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Résumé en français 
Contexte. L’insuffisance cardiaque (IC) touche 1 à 2% de la population et sa prévalence 
menace d’augmenter dans la population vieillissante. L’IC et ses nombreux facteurs de risque 
ont une forte composante héréditaire. Il existe plusieurs phénotypes d’IC qui se démarquent 
par leurs mécanismes physiopathologiques et leur pronostic.  
Objectif. Ce mémoire vise dans un premier temps à faire état des connaissances actuelles sur 
la pharmacogénomique de l’IC et, dans un deuxième temps, à décrire une cohorte de patients 
atteints d’IC montée dans la cadre d’une étude cas-contrôle. Les caractéristiques descriptives 
de différents sous-groupes de patients sont présentées et comparées avec les données 
épidémiologiques actuelles.  
Résultats. 829 patients atteints d’IC qui ont participé au projet de la Biobanque de l’Institut 
de cardiologie de Montréal étaient éligibles à notre étude. L’âge moyen de ces cas est de 66,1 
± 10,2 ans et 76,6% sont des hommes. La fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) 
médiane est 38% (intervalle interquartile : 28–52%) et 55,0% des cas sont d’étiologie 
ischémique. L’IC à FEVG réduite représente 55,4% des sujets; les phénotypes d’IC à FEVG 
intermédiaire et préservée représentent 11,2% et 33,4%, respectivement.  
Conclusion. Le phénotype d’IC à FEVG préservée est sous-représenté dans notre cohorte par 
rapport à ce qui est décrit dans la littérature scientifique, avec un nombre plus élevé 
d’hommes et l’étiologie ischémique majoritaire. Ceci s’explique par le fait que l’Institut de 
cardiologie est un centre référent de greffe. Toutefois, les caractéristiques des principaux 
phénotypes d’IC concordent avec la littérature scientifique, ce qui suggère que les 
phénotypes d’IC dans notre cohorte sont représentatifs de ces sous-populations. 
Mots-clés: Insuffisance cardiaque, génomique, pharmacogénomique, médecine 




Résumé en anglais 
Context. Heart failure (HF) affects 1 to 2% of the population and its prevalence is expected 
to increase in the aging population. Recent evidence suggests that HF and associated risk 
factors are heritable. HF has multiple phenotypes each associated with different risk factors, 
pathophysiology and prognosis.  
Objective. This project presents the current knowledge on HF pharmacogenomics found in 
the scientific literature and describes a cohort of HF patients who participated in a case-
control study. The characteristics of different subgroups are presented and compared to 
current epidemiologic data.  
Results. We recruited 829 HF patients who participated in the Montreal Heart Institute 
biobank project. The mean age is 66,1 ± 10,2 years and 76,6% are male. The median left 
ventricular ejection fraction (LVEF) is 38% (interquartile range: 28–52%) and ischemic 
etiology accounts for 55,0% of HF cases. The HF with a reduced LVEF phenotype represents 
55,4% of participants while 11,2% and 33,4% of cases have HF with a mid-range LVEF and 
HF with a preserved LVEF, respectively.  
Conclusion. The HF with a preserved LVEF phenotype was underrepresented in our cohort 
compared to what is expected in the scientific literature. We report more men and ischemic 
etiology, which could be explained by the fact that the Montreal Heart Institute is a reference 
center for transplantation. Characteristics of the major HF phenotypes are consistent with 
those reported in the scientific literature, thus suggesting that our cohort is representative of 
these sub-groups.  
Keywords: Heart failure, genomics, pharmacogenomics, individualized medicine, ejection 
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Chapitre 1. Introduction 
1.1. L’insuffisance cardiaque 
1.1.1. Généralités 
L’insuffisance cardiaque (IC) est un état clinique complexe qui touche environ 1 à 2% de 
la population des pays industrialisés et dont la prévalence dépasse le cap des 10% chez 
les personnes âgées de 70 ans et plus1,2. Chez les Canadiens âgés de 40 ans et plus, la 
prévalence de l’IC atteignait 669 600 (3,6%) en 20133. Cette prévalence augmente 
conjointement avec le vieillissement de la population, la sédentarisation et l’amélioration 
de la survie suite à des évènements coronariens4. On comptait 5,2 nouveaux cas pour 
1000 Canadiens âgés de 40 ans et plus entre 2012 et 20133. L’IC se caractérise par des 
atteintes fonctionnelles ou structurelles qui résultent en une réduction du débit 
cardiaque ou une élévation des pressions intracardiaques qui limite la capacité du cœur 
à répondre aux besoins métaboliques du corps5-7. Toujours au Canada, l’IC était 
responsable de 64 174 hospitalisations entre 2015 et 20168. La mortalité à 5 ans est 
d’environ 50%9. Le diagnostic d’IC est fréquemment compliqué de comorbidités telles 
que le diabète10, l’hypertension, l’infarctus du myocarde et la maladie coronarienne7,10. 
Ces maladies jouent un rôle causal dans le processus physiopathologique de l’IC et y sont 
donc fortement associées11. De plus, les patients atteints d’IC sont susceptibles à 
l’hypertrophie cardiaque et aux arythmies, ce qui fait augmenter leur risque 




Les mécanismes physiopathologiques qui peuvent mener à l’IC sont nombreux et 
coexistent souvent chez un même patient7. Ceux-ci comptent notamment tout événement 
qui crée un dommage au myocarde et les conditions qui perturbent la dynamique 
cardiaque de façon chronique.  Plus spécifiquement, l’ischémie rencontrée dans la 
maladie coronarienne et l’infarctus du myocarde est l’une des principales causes d’IC12,13. 
Environ 40% des cas d’IC y sont attribuables. La cardiomyopathie dilatée serait 
responsable d’environ le tiers des cas d’IC alors que les maladies valvulaires et 
l’hypertension artérielle causeraient respectivement 12 et 10% des cas d’IC12. D’autres 
causes moins fréquentes comprennent la myocardite virale, les maladies infiltratives, 
l’éthylisme, l’exposition à des substances cardiotoxiques comme les anthracyclines ou 
encore la grossesse7,12. Dans certains cas, les arythmies peuvent aussi causer l’IC7.  
1.1.2. Signes et symptômes 
La présence des symptômes est essentielle au diagnostic d’IC, bien que ceux-ci soient peu 
spécifiques et inconstants d’un patient à l’autre7. L’étude de Framingham propose un 
ensemble de critères majeurs et mineurs pour établir le diagnostic; ces-derniers sont 
présentés dans le Tableau I14. Les patients souffrant d’IC se plaignent souvent de fatigue, 
d’essoufflement et de perte d’appétit5. D’autres symptômes courants sont l’orthopnée, la 
tolérance réduite à l’exercice et la dyspnée paroxystique nocturne7. Les signes typiques 
d’IC peuvent apparaitre plus tard dans la maladie et sont souvent associés avec la 
rétention liquidienne qui accompagne l’activation du système rénine-angiotensine-




reflux hépato-jugulaire et une élévation de la pression veineuse jugulaire5,7. Pour cette 
raison, les diurétiques sont souvent utilisés en IC pour contrôler les symptômes13 et la 
nécessité d’une augmentation de dose peut être perçue comme un signe de détérioration 
de l’état du patient. À l’examen, un choc apexien déplacé ou élargi peut dénoter une 
hypertrophie du ventricule gauche7. Un bruit de galop peut aussi être entendu à 
l’auscultation7.  
L’échocardiographie est un examen de choix pour identifier les atteintes structurelles ou 
fonctionnelles du cœur. Notamment, une évaluation précoce des patients à risque d’IC 
pourrait permettre l’identification et la prise en charge de ceux-ci avant qu’ils 
développent une IC clinique7.  
Tableau I. Critères diagnostiques de l’étude de Framingham14 
Critères majeurs Critères mineurs 
Orthopnée ou dyspnée paroxystique 
nocturne 
Toux nocturne 
Distension des veines jugulaires Dyspnée à l’effort 
Râles pulmonaires Effusion pleurale 
Cardiomégalie Hépatomégalie 
Œdème aigu pulmonaire Œdème aux chevilles 
Bruit de galop Capacité vitale réduite au tiers de sa valeur 
maximale Pression veineuse augmentée > 16 cm 
d’eau 
Temps de circulation ≥ 25 sec Tachycardie ≥ 120 bpm 
Reflux hépatojugulaire 
Perte de poids ≥ 4,5 kg en 5 jours 
attribuable à une intervention 
thérapeutique pour insuffisance cardiaque 
Perte de poids ≥ 4,5 kg en 5 jours attribuée 
à une cause autre qu’une intervention pour 
insuffisance cardiaque 





La classe fonctionnelle 
Comme les manifestations de l’IC varient d’un patient à l’autre, la sévérité de cette 
maladie se mesure le plus souvent par l’évaluation des symptômes et de leur impact sur 
la vie quotidienne du patient. La classification fonctionnelle de la New York Heart 
Association (NYHA)15 est une échelle de quatre catégories utilisée tant dans la pratique 
usuelle que lors d’études cliniques. L’évaluation de la classe fonctionnelle des patients 
est faite par un médecin à l’aide de questions ciblées. La classe fonctionnelle NYHA 
corrèle avec la survie des patients16. L’échelle NYHA est présentée dans le Tableau II.  
Les stades d’IC 
Outre la classification fonctionnelle NYHA, l’évolution de l’IC peut être située sur l’échelle 
proposée par l’American College of Cardiology-American Heart Association (ACC-AHA)17. 
Cette méthode met l’accent sur l’évolution de la maladie et propose quatre stades de 
progression de l’IC : le stade A représente un haut risque d’IC, le stade B indique la 
présence d’une anomalie structurelle cardiaque qui est fortement associée avec l’IC, le 
stade C marque le début de l’IC symptomatique et le stade D décrit un état d’IC avancée 
et la persistance des symptômes malgré une thérapie jugée optimale17. Contrairement à 






Tableau II. Comparaison des échelles de classification de l’IC 
Classification ACC-AHA17 Classification fonctionnelle NYHA15 
Basée sur la progression de la maladie Basée sur l’évolution des symptômes 
A Présence de facteurs de risque de 
développer l’IC; 
Pas d’évidence structurelle 
d’atteinte cardiaque; 
Intervention basée sur la 
prévention ou la réduction des 
facteurs de risque. 
 
B Évidence structurelle de maladie 
cardiaque en l’absence de 
symptômes d’IC; 
Intervention pharmacologique. 
I Aucune limitation de l’activité 
physique; 
Le patient est asymptomatique. 
C Présence ou antécédents de 
symptômes d’IC; 
Intervention pharmacologique 
pouvant s’accompagner de 
dispositifs de gestion du rythme 
cardiaque. 
II Légère limitation de l’activité 
physique, un effort ordinaire 
entraîne de la dyspnée, fatigue ou 
palpitations; 
Le patient est confortable au repos. 
III Limitation marquée de l’activité 
physique, les symptômes 
apparaissent lors d’une activité 
physique d’intensité réduite; 
Le patient est confortable au repos. 
IV Incapacité au moindre effort, 
l’inconfort s’accentue avec 
l’intensité de l’exercice; 
Les symptômes persistent au 
repos. 
D IC réfractaire ou terminale 
nécessitant des interventions plus 
poussées. 






L’IC se développe progressivement suite à un événement qui endommage le myocarde 
ou perturbe sa contractilité. Cet événement initial peut être soit subit ou insidieux et 
engendre des mécanismes compensatoires maladaptatifs associés avec l’hypertrophie et 
le remodelage cardiaques18. La Figure 1 illustre l’évolution graduelle vers l’IC suite à un 
stress aigu ou chronique au myocarde. Les divers mécanismes physiopathologiques qui 












AVP : arginine-vasopressine, ET-1 : endothéline-1, SADR : système adrénergique, SRAA : système rénine-angiotensine-aldostérone. 




Le remodelage cardiaque observé en IC se caractérise par la dilatation du ventricule 
gauche ou un changement de sa forme globale19. Une forme plus sphérique du ventricule 
hypertrophié contribue à la perte d’efficacité de la contraction, en plus de perturber le 
fonctionnement des muscles papillaires des valves. Ce phénomène favorise la 
régurgitation valvulaire qui évolue en surcharge ventriculaire et exacerbe encore plus les 
mécanismes maladaptatifs19.  
L’exposition chronique à de hautes pressions de remplissage, la surcharge ventriculaire 
et la perte de cardiomyocytes20-22 s’associent en plus avec la fibrose cardiaque. En effet, 
la fibrose est favorisée dans le contexte de l’IC par un changement phénotypique des 
fibroblastes au profit du profil myofibroblaste sécrétoire23,24. Cette transformation est 
induite par le facteur de croissance transformant et d’autres substances vasoactives ou 
pro-inflammatoires25-27. La sécrétion accrue et l’accumulation des protéines de la matrice 
extracellulaire perturbent l’équilibre mécanique, chimique et électrique du cœur, 
amenant une prédisposition accrue aux arythmies, une contractilité diminuée et une 
dysfonction diastolique28.  
La voie de signalisation de la protéine Gαq a été associée aux mécanismes hypertrophies 
et apoptotiques de l’IC29,30. En ce sens, plusieurs récepteurs transmembranaires couplés 
aux protéines G sont impliqués dans des systèmes associés avec l’IC. C’est le cas des 
récepteurs de catécholamines du système adrénergique, des récepteurs de l’endothéline 




Le système rénine-angiotensine-aldostérone 
Le SRAA contribue au maintien de l’homéostasie du volume et de la pression sanguine32. 
D’abord, l’appareil juxtaglomérulaire est sensible à la pression de perfusion rénale; si 
celle-ci est diminuée, le rein relâchera de la rénine pour permettre la synthèse de 
l’angiotensine I, qui sera à son tour convertie en angiotensine II par l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine (ECA)32 (voir Figure 2).  En se liant à son récepteur de type 
1, l’angiotensine II provoque une série de mécanismes qui mènent à l’augmentation de la 
pression artérielle. Parmi ceux-ci, la sécrétion d’aldostérone par les glandes surrénales. 
L’aldostérone stimule la rétention hydrosodée par le biais du récepteur des 
minéralocorticoïdes.  
Le SRAA est aussi actif dans le cœur, comme il a été démontré que les récepteurs de 
l’angiotensine II de types 1 et 2 sont exprimés dans le ventricule et seraient associés avec 
l’hypertrophie cardiaque33,34. En situation de surcharge volumique, l’étirement des 
cardiomyocytes stimule leur sécrétion d’angiotensine II35 et d’endothéline-136. Ces deux 
médiateurs activeront des cascades de signalisation intracellulaires pro-hypertrophiques 
qui impliquent des protéines kinases37. L’échangeur Na+/H+ est aussi activé par le stress 
mécanique et participerait à ce mécanisme38.  Le SRAA est donc associé avec une série 
d’évènements menant à la modulation de l’expression génique et la synthèse protéique, 





ECA : enzyme de conversion de l’angiotensine 
Figure 2. Le système rénine-angiotensine-aldostérone 
Le système adrénergique 
Les catécholamines libérées par le système nerveux sympathique se lient aux récepteurs 
adrénergiques dans le cœur. Les récepteurs adrénergiques de type bêta-1 (ARβ1) sont 




contractile40. La liaison d’épinéphrine ou de norépinéphrine aux récepteurs ARβ1 active 
leur effet inotrope et chronotrope. Ce mécanisme est sollicité en réponse à différentes 
formes de stress comme l’effort, l’hémorragie et l’hypoxie. Or, l’activation du système 
sympathique, bien que nécessaire et bénéfique à court terme, devient délétère lorsque 
chronique40. En effet, les récepteurs adrénergiques font partie de la famille des 
récepteurs transmembranaires couplés aux protéines G. Une particularité de ce type de 
récepteurs est leur mécanisme de désensibilisation médiée par les kinases des 
récepteurs couplés aux protéines G et la bêta-arrestine : suite à l’activation du récepteur, 
celui-ci se retrouve inactivé puis internalisé41, ce qui empêche l’action soutenue de cette 
voie de signalisation. À long terme, on observe une diminution du nombre de récepteurs 
à la membrane42. Ce phénomène explique la résistance aux catécholamines qui suit 
l’activation chronique des récepteurs bêta-adrénergiques.  
Les récepteurs adrénergiques de type bêta-2 (ARβ2) sont présents dans le cœur à une 
plus faible proportion que les ARβ1 en situation normale40. Par contre, dans le contexte 
de sur-activation du système adrénergique où les ARβ1 sont inactivés et internalisés, la 
proportion de récepteurs ARβ2 à la membrane se retrouve augmentée40. De ce fait, les 
récepteurs ARβ2 sont surreprésentés dans le cœur défaillant40.  
Le système adrénergique est en étroite association avec le SRAA43. Par exemple, 
l’angiotensine II et l’aldostérone participent à l’activation du système nerveux 




et la progression de l’IC. L’activation du système adrénergique est aussi associée avec 
l’hypertrophie des cardiomyocytes et des fibroblastes via l’expression de facteurs de 
croissance46. 
L’activation du système adrénergique est bénéfique dans des conditions normales grâce 
à son effet inotrope47. Cependant, la résistance qui apparaît à long terme, le stress 
oxydant généré par les catécholamines et les interactions avec les autres systèmes 
impliqués dans l’IC contribuent à la progression de la maladie46,47.  
Les peptides natriurétiques 
Le peptide natriurétique auriculaire et le peptide natriurétique de type B (BNP) sont tous 
deux relâchés par les cardiomyocytes des oreillettes et des ventricules en réponse à un 
étirement anormal48-50. Ces deux peptides se lient aux récepteurs des peptides 
natriurétiques pour stimuler l’excrétion urinaire de sodium et d’eau et réduire la 
résistance vasculaire systémique51,52. Les peptides natriurétiques jouent aussi un rôle 
bénéfique pour prévenir l’hypertrophie et la fibrose cardiaques53,54.  
La synthèse de BNP implique le clivage de son fragment N-terminal (NT-proBNP) par 
l’enzyme corin. Bien qu’inactif physiologiquement, sa demi-vie plus longue fait du NT-
proBNP un biomarqueur de choix pour évaluer le stress cardiaque55. Les variations 
interindividuelles de BNP et de NT-proBNP sont toutefois très grandes et peuvent être 
attribuées à plusieurs anomalies cardiaques, de même qu’à de nombreux facteurs non 




natriurétiques retiennent une haute valeur prédictive négative pour exclure le diagnostic 
d’IC lorsque trouvés à de très basses concentrations dans le sang7.  
En plus de leur utilité diagnostique, le BNP et NT-proBNP sont des marqueurs prédictifs 
du risque de ré-hospitalisation et de mortalité cardiovasculaire chez les patients 
hospitalisés57-59. Dans l’étude Val-HeFT, chaque augmentation de 500 ng/L du NT-
proBNP faisait augmenter le risque de mortalité de 3,8% et d’hospitalisation pour IC de 
3,0% pendant le suivi moyen de 23 mois (P<0,0001 par régression de Cox multivariée)60. 
Tableau III. Interprétation des concentrations de peptides natriurétiques en IC7,55,57 
Interprétation BNP NT-proBNP 
Valeurs normales 35 ng/L 125 ng/L 
IC peu probable dans un 
contexte aigu 
< 100 ng/L < 300 ng/L 
IC probable* > 400 ng/L > 450 ng/L (moins de 50 
ans) 
> 900 ng/L (50 à 75 ans) 
> 1800 ng/L (plus de 75 ans) 
BNP : peptide natriurétique de type B, IC : insuffisance cardiaque, NT-proBNP : fragmente N-terminal du BNP 
*L’âge a un impact important sur l’interprétation des niveaux de NT-ptoBNP. 
Autres neurohormones  
L’endothéline-1 (ET-1) est un vasodilatateur endogène libéré dans le cœur en réponse à 
une situation de stress61. Dans une situation adaptative de courte durée, ce peptide 
contribue à l’augmentation de la contractilité du myocarde par son effet inotrope positif 
et à la stimulation du rythme cardiaque61. Cependant, à long terme, l’ET-1 devient pro-




L’arginine-vasopressine (AVP) est une hormone antidiurétique associée avec le risque 
d’hyponatrémie en IC63. Les perturbations hémodynamiques et la perte de sensibilité des 
barorécepteurs entrainent une libération inappropriée d’AVP63. L’AVP stimule la 
réabsorption d’eau dans les tubules collecteurs du néphron et réduit le débit de filtration 
glomérulaire via une vasoconstriction de la microcirculation rénale64,65. Ces deux 
mécanismes causent une diminution de l’osmolarité plasmatique, ce qui résulte en une 
hyponatrémie63. Or, l’hyponatrémie est un facteur de risque important de mortalité et 
d’hospitalisation chez les patients atteints d’IC66-68. 
Le débalancement métabolique 
Le métabolisme énergétique du cœur est perturbé dans l’IC69,70. En situation normale, la 
balance métabolique du cœur repose principalement sur la synthèse d’énergie sous 
forme d’adénosine triphosphate (ATP) à partir d’acides gras71. Ce processus nécessite un 
apport constant d’oxygène69. Lorsque sa demande en ATP croît, le cœur adopte la 
glycolyse comme principale voie métabolique72. Ce changement stratégique est 
cependant limité par la disponibilité des enzymes nécessaires et, à long terme, devient 
inefficace73. Parallèlement, l’utilisation accrue d’ATP entraîne une augmentation des 
niveaux d’adénosine diphosphate, qui agit comme inhibiteur enzymatique non-




Le rôle du calcium dans la contraction musculaire 
Dans le cœur normal, la contraction musculaire est médiée par une hausse de la 
concentration cytosolique de calcium74. Lors de la diastole, le calcium est normalement 
évacué de la cellule par l’échangeur cationique Na+/Ca2+ (NCX) ou stocké dans le 
réticulum sarcoplasmique par la pompe Ca2+-ATPase du réticulum sarco-
/endoplasmique (SERCA)74. L’activité de cette pompe dépend de l’état de 
phosphorylation de la phospholambane : lorsque phosphorylée, celle-ci perd son activité 
inhibitrice, ce qui permet le retour du calcium dans le réticulum sarcoplasmique et donc 
la fin de la contraction (Figure 3). Or, l’IC est associée avec une perte d’activité de la 
pompe SERCA, que ce soit par une baisse d’expression de la protéine SERCA75 ou une 
diminution de la phosphorylation de la phospholambane76. La relaxation musculaire 
devient donc perturbée et les réserves calciques disponibles pour la contraction suivante 






NCX : échangeur Na+/Ca2+, PL : Phospholambane 
Figure 3. Mouvements de calcium dans le myocyte  
L’inflammation et le stress oxydant 
Plusieurs études ont démontré que l’IC est associée avec une augmentation de la 
production de stress oxydant78-80. Par exemple, les radicaux libres provenant de la chaine 
respiratoire mitochondriale81 contribuent à l’activation de voies de signalisation et de 
facteurs de transcription pro-hypertrophiques81,82. D’autres sources de stress oxydant 
incluent l’angiotensine II, l’ET-1, les catécholamines, les cytokines et le stress mécanique 
qui affectent l’endothélium et les cardiomyocytes83. L’inflammation exacerbe les voies de 
signalisation pro-apoptotiques et pro-fibrotiques, en plus de contribuer au stress 




IC, ce qui laisse imaginer la contribution importante de l’inflammation dans la 
pathogénèse de l’IC84,85.  
Les cytokines inflammatoires stimulent la synthèse d’oxyde nitrique dans le myocarde61. 
Bien qu’étant un puissant vasodilatateur86, l’oxyde nitrique participe à l’apoptose des 
cellules musculaires cardiaques87.  
1.1.4. Les types d’IC 
L’IC se caractérise par une baisse du débit cardiaque découlant d’un défaut de 
remplissage ou de contraction du ventricule gauche7. La fraction d’éjection du ventricule 
gauche (FEVG) correspond au ratio du volume de sang éjecté lors de la systole sur le 
volume total de remplissage du ventricule gauche (normale : 60%). Cette mesure peut 
être obtenue par plusieurs techniques d’imagerie dont la plus courante est 
l’échocardiographie88. La FEVG est utilisée pour estimer la fonction systolique du cœur, 
un indicateur de sévérité de la maladie. En deçà de 45%, plus la FEVG est basse, moins 
bon est le pronostic89. Dans le même ordre d’idées, la FEVG est souvent utilisée comme 
biomarqueur intermédiaire de la survie des patients lors d’études cliniques.  
En plus de son rôle de biomarqueur prédictif, le phénotype de la FEVG réduite ou 




L’IC dite à FEVG réduite 
De loin la plus étudiée, l’IC à FEVG réduite est appelée HFrEF pour heart failure with a 
reduced ejection fraction. Cette forme d’IC est souvent associée avec des causes 
ischémiques et est donc typiquement observée suite à un infarctus du myocarde non 
fatal ou en présence de maladie coronarienne11,90. Les critères diagnostiques pour la 
HFrEF sont la présence de signes et symptômes typiques d’IC et une FEVG mesurée sous 
le seuil de 40%7. Traditionnellement, la HFrEF était qualifiée d’IC systolique pour 
illustrer la présence de dysfonction systolique7. Cependant, cette terminologie devient 
obsolète lorsque l’on considère que les dysfonctions systolique et diastolique peuvent 
coexister dans tous les types d’IC6,7,91-93.  
La majorité des études testant l’efficacité des traitements en l’IC sont limitées aux 
patients atteints d’HFrEF. En fait, seule cette population a montré des bénéfices évidents 
face aux thérapies utilisées en IC7. Le traitement de l’HFrEF a fait ses preuves tant au 
niveau mécanistique (renversement des indices de remodelage pathologique) qu’au 
niveau clinique (réduction de la mortalité de la morbidité)7,94. Malgré ceci, le taux de 
mortalité dans les deux à trois mois suite à une hospitalisation reste sensiblement le 
même que pour les autres types d’IC, soit près de 10%90. 
L’IC dite à FEVG préservée 
En contrepartie, certains patients présentent des signes et symptômes de l’IC sans 




patients représentent environ 50% des cas d’IC95. L’IC à FEVG préservée est appelée 
HFpEF pour heart failure with a preserved ejection fraction. Pour ces patients, leur FEVG 
n’est pas synonyme d’une meilleure survie89. En fait, des études épidémiologiques 
rapportent des taux de mortalité et d’hospitalisation similaires pour les deux 
groupes96,97.  
Ce type d’IC serait plus fréquemment observé chez les patients de sexe féminin et d’âge 
plus avancé, probablement dû à une hypertension mal contrôlée90,98,99. L’obésité et les 
perturbations associées comme les atteintes métaboliques, le diabète et la réponse 
inflammatoire seraient d’importants contributeurs de la HFpEF100. 
La HFpEF est associée avec une dysfonction diastolique qui résulte d’une perte de 
relaxation et de la capacité de remplissage du ventricule gauche101. La HFpEF est aussi 
associée avec une rigidité vasculaire accrue102 et une hypertrophie cardiaque 
concentrique, c’est-à-dire que les parois ventriculaires s’épaississent et deviennent 
fibrosées103. L’hypertrophie concentrique est caractérisée par une masse ventriculaire 
augmentée relativement à son volume104. Le processus physiologique menant à cette 
forme de remodelage se distingue de celui menant à l’hypertrophie excentrique observée 





HFpEF, insuffisance cardiaque à FEVG préservée, HFrEF : insuffisance cardiaque à FEVG réduite. 
Figure 4. Hypertrophies concentrique et excentrique 
Le diagnostic de HFpEF se base sur la présence de signes et symptômes d’IC, une FEVG 
normale ou peu abaissée et la présence d’une anomalie structurelle (hypertrophie 
ventriculaire ou dilatation de l’oreillette gauches) ou d’une dysfonction diastolique6,7 
(voir Tableau IV). Les niveaux circulants de BNP et de NT-proBNP sont aussi considérés 
pour exclure les atteintes non-cardiaques7,105. 
En pratique, le seuil de FEVG varie d’une étude à l’autre : certaines utilisent des barèmes 
allant de 40 à 55%, ce qui complique l’interprétation globale de leurs résultats6. Par 
ailleurs, l’HFpEF constitue un phénotype hétérogène dans les atteintes structurelles et 
fonctionnelles impliquées106 et près du tiers des patients avec HFpEF ont une géométrie 
du ventricule gauche qui semble normale107,108. Ceci, ajouté à la multiplicité des critères 
diagnostiques, fait en sorte que l’HFpEF est difficile à étudier. 




Les voies pathophysiologiques impliquées, de même que les traitements optimaux de la 
HFpEF, sont encore méconnus7. Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer 
la dysfonction diastolique observée en HFpEF alors que les stratégies de traitement 
utilisées pour ce type d’IC se basent sur peu de données cliniques7. Les inhibiteurs du 
SRAA et les bêta-bloqueurs, bien qu’efficaces contre l’HFrEF, se sont montrés inefficaces 
pour prévenir la mortalité dans les études cliniques sur la HFpEF7. Il semble donc que 
l’importance relative des perturbations neurohormonales diffère entre les types d’IC. En 
fait, la HFpEF pourrait être la résultante de plusieurs atteintes extracardiaques associées 
avec l’âge et des comorbidités109. Ainsi, les classes médicamenteuses utilisées pour 
traiter la HFpEF correspondent souvent à celles utilisées en HFrEF, tandis que la 
stratégie de traitement est plus axée sur le contrôle des symptômes et le traitement des 
comorbidités110.  
Les registres sur l’IC montrent que les patients atteints d’HFpEF ont un plus grand 
nombre de comorbidités que ceux souffrant d’HFrEF; notamment pour l’hypertension 
artérielle, le diabète et la fibrillation auriculaire7,90,96. Cette caractéristique est associée à 
l’âge plus avancé de ces patients et participe à la physiopathologie de l’HFpEF7. 
Pour résumer, l’IC peut être départagée en deux phénotypes principaux : la HFrEF et la 
HFpEF. Leur prévalence, mortalité et morbidité sont sensiblement équivalentes95-97. 
Cependant, l’efficacité des thérapies n’est pas la même dans ces groupes. Comme la 




s’appuie sur peu d’études d’envergure98. Le traitement de la HFpEF vise à prévenir la 
tachycardie et maintenir une contraction auriculaire efficace, prévenir l’ischémie 
myocardique et contrôler les autres facteurs de risque comme l’hypertension et le 
diabète. Étant donné le rôle prépondérant des changements physiologiques dus aux 
pressions de remplissage élevées du ventricule gauche dans la pathophysiologie de 
l’HFpEF7, un bénéfice théorique est attendu des inhibiteurs du SRAA. Tout comme pour 
la HFrEF, les diurétiques sont utilisés pour soulager les symptômes de congestion111. 
Deux phénotypes qui se recoupent 
L’hétérogénéité des manifestations de l’IC soulève la question suivante : «La HFpEF 
correspond-elle à un syndrome clinique distinct de la HFrEF ou ces deux phénotypes 
sont-ils deux extrêmes d’un même spectre?112,113». La HFrEF et la HFpEF se distinguent 
par leurs étiologies, comorbidités et réponse aux traitements97. Chacune est associée 
avec différentes caractéristiques cliniques, démographiques et 
physiologiques particulières: les individus de sexe féminin, d’âge plus avancé et avec des 
antécédents d’hypertension, d’obésité et de diabète sont les plus souvent affectés par la 
HFpEF et présentent souvent une hypertrophie concentrique90,91,98,99,103. À l’inverse, la 
HFrEF est associée avec le sexe masculin, l’ischémie cardiaque et l’hypertrophie 
excentrique11,90,91,103. Bien que l’hypertension soit un facteur de risque majeur de l’IC 
indépendamment de la FEVG18, celle-ci est rarement la cause principale de la HFrEF alors 




Tableau IV. Deux hypothèses sur la classification phénotypique de l’IC selon la FEVG 
réduite ou préservée 
Syndromes cliniques distincts Extrêmes d’un même spectre phénotypique 
• La FEVG perd sa valeur pronostique 
lorsqu’elle dépasse 45%89 
• Distribution bimodale de la FEVG suite 
à la stratification de la population 
d’étude113,114 
• Distribution non-aléatoire de certaines 
caractéristiques entre les groupes de 
FEVG, dont l’étiologie principale, les 
adaptations morphologiques du cœur et 
les voies moléculaires 
impliquées90,91,98,99,103,115,116 
• Réponse aux traitements différente 
suggérant une implication de 
différentes voies 
physiopathologiques98,117-120 
• Distribution unimodale de la FEVG 
dans certaines études89,112,121 
• Les signes, symptômes et 
caractéristiques cliniques des deux 
types d’IC se superposent7 
• Différence quantitative plutôt que 
qualitative entre la HFrEF et la 
HFpEF112 
• Transition possible entre les 
mécanismes pathophysiologiques 
impliqués et les motifs de remodelage 
cardiaque112 
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, HFrEF : IC à FEVG réduite, HFpEF : IC à FEVG préservée, IC : insuffisance cardiaque. 
La zone grise 
Les lignes directrices de 2016 émises par l’ACC-AHA fixent le seuil de FEVG pour la 
HFrEF à moins de 40%, et celui pour la HFpEF à 50% et plus6. Les patients dont la FEVG 
est mesurée entre 40 et 49% présentent le phénotype d’IC le moins bien décrit dans la 
littérature scientifique, soit l’IC à FEVG intermédiaire (Heart Failure with a mid-range 
Ejection Fraction, HFmrEF)7. En effet, cette population est souvent exclue des essais 
cliniques qui étudient la HFrEF ou la HFpEF. La complexité du diagnostic de la HFpEF, 
son nombre important de comorbidités et le manque de données sur sa pathophysiologie 




Les patients atteints d’HFmrEF partagent plusieurs caractéristiques avec ceux atteints de 
HFpEF6, bien qu’ils diffèrent pour leurs caractéristiques démographiques et 
étiologiques90,122. Les caractéristiques de base de cette population, notamment les 
concentrations de BNP, le pourcentage d’hommes et l’étiologie90, pourraient indiquer 
qu’elle représente un intermédiaire entre la HFrEF et la HFpEF, bien que ceci nécessite 
confirmation6. Alternativement, certains auteurs proposent que ce groupe soit composé 
majoritairement de patients atteints d’une HFrEF moins sévère ou mieux contrôlée113. 
Tableau V. Définition des différents types d’IC selon la FEVG7 
HFrEF HFmrEF HFpEF 
Signes ou symptômes d’IC Signes ou symptômes d’IC Signes ou symptômes d’IC 
FEVG < 40% FEVG 40-49% FEVG  50% 
 Niveaux élevés de peptides 
natriurétiques* 
Niveaux élevés de peptides 
natriurétiques* 
Au moins un des critères 
suivants :  
• Atteinte structurelle 
significative (démontrée 
par une hypertrophie du 
ventricule gauche ou un 
élargissement de 
l’oreillette gauche) 
• Évidence de dysfonction 
diastolique  
Au moins un des critères 
suivants :  
• Atteinte structurelle 
significative (démontrée 
par une hypertrophie du 
ventricule gauche ou un 
élargissement de  
l’oreillette gauche) 
• Évidence de dysfonction 
diastolique 
BNP : peptide natriurétique type B, FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, HFmrEF : IC à FEVG intermédiaire, HFpEF, IC à 
FEVG préservée, HFrEF : IC à FEVG réduite, IC : insuffisance cardiaque, NT-proBNP : fragment N-terminal du BNP. 




L’IC à FEVG récupérée 
Avec l’amélioration des thérapies, on observe que certains patients qui présentaient une 
FEVG réduite par le passé semblent bien répondre à leur traitement et montrent des 
FEVG de nouveau supérieures à 40% ou même normales6,123. Il a été proposé que ces 
patients occupent une place importante dans la zone grise mentionnée 
précédemment113,124. De nouvelles études seront pertinentes pour vérifier si les patients 
avec une FEVG récupérée correspondent à un phénotype d’HFrEF bien contrôlé ou si 
leurs caractéristiques les placent dans une catégorie à part. Dans l’éventualité où l’IC à 
FEVG récupérée corresponde à une HFrEF moins sévère, transitoire ou qui répond mieux 
à la thérapie, ceci permettrait d’identifier les patients qui manifestent une nette 
amélioration de leur condition. Dans une perspective de médecine personnalisée, la 
distinction entre la HFpEF et l’IC à FEVG récupérée s’annonce attrayante pour facilement 
cibler les patients les plus susceptibles de bénéficier d’une efficacité accrue des 
médicaments indiqués pour l’HFrEF.  
1.2. Le traitement de l’IC 
1.2.1. Les lignes directrices 
La Société européenne de cardiologie et l’ACC-AHA recommandent fortement de traiter 
les facteurs de risque d’IC avant même l’apparition des premières manifestations de la 
maladie6,7. Ceci est vrai notamment pour l’hypertension artérielle, dont il a été démontré 




directrices de 2016 pour le traitement de l’IC s’appuient sur l’accumulation d’évidence 
provenant des études cliniques et scientifiques les plus rigoureuses7.  
1.2.2. Objectifs de traitement 
L’objectif premier du traitement de l’IC est la prolongation de la survie et la diminution 
de la morbidité7. Le risque de décès augmente avec le nombre d’hospitalisations pour 
cause d’IC128,129. Donc, la survie sans hospitalisation pour IC figure parmi les principales 
issues cliniques utilisées comme marqueur d’efficacité des traitements. L’amélioration 
des symptômes et l’atteinte de la classification fonctionnelle NYHA I sont aussi des 
objectifs de traitement qui influencent directement la qualité de vie des patients et leur 
survie. D’autres marqueurs intermédiaires de la performance du traitement sont la FEVG 
et les dimensions ventriculaires gauches qui reflètent la progression ou le renversement 




1.2.3. Traitement pharmacologique de l’HFrEF 
Tableau VI. Agents pharmacologiques recommandés pour le traitement de l’HFrEF7 
Médicament 
Classe de la 
recommandation et 
niveau d’évidence 
Traitement de l’HFrEF stable symptomatique visant à réduire le risque de 
mortalité ou d’hospitalisation pour IC 
Inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA)  









Ajouter un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoïdes 
(ARM) si le patient reste symptomatique malgré un traitement 
avec un IECA ou ARA et un bêta-bloqueur 
I A 
Sacubitril/valsartan peut être substitué à un IECA chez un patient 
ambulatoire qui reste symptomatique malgré un traitement avec 
un IECA, un bêta-bloqueur et un ARM  
I B 
Dinitrate d’isosorbide/hydralazine est recommandé chez les 
patients qui se décrivent comme Noirs avec une FEVG ≤ 35% ou 
une FEVG ≤ 45% avec un ventricule gauche dilaté et une classe 
fonctionnelle NYHA III-IV 
Le dinitrate d’isosorbide/hydralazine peut aussi être considéré pour 






Traitement de l’HFrEF pour réduire le risque d’hospitalisation pour IC et 
d’hospitalisation toute cause 
Digoxine chez les patients en rythme sinusal qui restent 
symptomatiques malgré un traitement avec un IECA ou ARA, un 
bêta-bloqueur et un ARM 
IIb B 
Traitement de l’HFrEF symptomatique chez les patients avec une FEVG ≤ 35% et 
rythme sinusal ≥ 70bpm malgré un traitement optimal avec un IECA ou ARA, un 
bêta-bloqueur et un ARM 
Bloqueur des canaux calciques If (ivabradine) 
L’ivabradine est aussi recommandée chez les patients pour qui un bêta-







Traitement des signes et symptômes de congestion 
Diurétiques, incluant les diurétiques de l’anse, les diurétiques 
thiazidiques et les diurétiques épargnant le potassium 
I B 
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, HRrEF : IC à FEVG réduite, IC : insuffisance cardiaque, NYHA : New York Heart 
Association. 
Les IECA 
Plusieurs stratégies de traitement visent plutôt à moduler l’activité du SRAA en 
empêchant par divers moyens les effets délétères de l’aldostérone. D’abord, les 
inhibiteurs de l’ECA (IECA) empêchant la conversion l’angiotensine I en angiotensine II, 
bloquant ainsi la cascade signalétique à un niveau précoce131. En parallèle, l’inhibition de 
l’ECA promeut l’action vasodilatoire de la bradykinine132. Ce double-effet des IECA est 
associé avec une efficacité accrue pour prévenir l’hypertrophie cardiaque et la fibrose, 
mais est aussi associé avec un risque d’angiœdème et la toux133.  
Deux études ont joué un rôle pivot dans la démonstration de l’efficacité des IECA. Ces 
essais randomisés de 253 et 2569 participants ont montré des réductions de la mortalité 
de 27 et 16%, respectivement, chez les patients recevant l’enalapril plutôt que le placebo 
en addition à leur médication courante134,135. Ce bénéfice clinique est appuyé par une 
amélioration structurelle du ventricule gauche lors d’une sous-étude 
échocardiographique sur la prévention de l‘IC136. Par la suite, un autre essai clinique a 
montré un bénéfice de 15% sur la survie sans hospitalisation liée à l’IC pour l’utilisation 




30%137. Des études subséquentes ont démontré la même efficacité contre placebo pour 
le captopril, le ramipril et le trandolapril138, en plus d’un impact positif sur la qualité de 
vie139. 
Les ARA 
Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine (ARA) sont indiqués chez les patients 
ne tolérant pas les IECA7,140. Contrairement aux IECA qui agissent en amont de 
l’angiotensine II, les ARA préviennent la stimulation du récepteur de type 1 de 
l’angiotensine II (AGTR1). Ce récepteur serait responsable de la plupart des effets 
néfastes de l’angiotensine II comme la vasoconstriction, l’apoptose, le stress oxydatif, la 
synthèse d’aldostérone et la stimulation du système adrénergique141. L’inhibition 
sélective d’AGTR1 favorise cependant la liaison de l’angiotensine II à son récepteur de 
type 2 (AGTR2), qui mène à une vasodilatation accrue via l’activation de la voie 
signalétique de l’oxyde nitrique141,142. L’efficacité des ARA a été démontrée contre 
placebo lors des essais Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT) pour le valsartan143 et 
Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity 
(CHARM) pour le candésartan144.  
Il a aussi été démontré que les doses élevées de losartan étaient préférables aux faibles 
doses pour réduire la mortalité ou le risque d’hospitalisation pour IC145. Les facteurs 




cytochrome P450 (CYP) de type 2C9 risquent donc d’avoir un impact sur son effet 
thérapeutique146. 
Le programme CHARM comprenait trois études indépendantes partageant une 
méthodologie similaire pour tester l’efficacité comparative du candésartan contre 
placebo dans la prise en charge de l’IC dans trois populations distinctes147. L’étude 
CHARM-alternative testait l’efficacité du candésartan seul pour prévenir la mort 
cardiovasculaire ou l’hospitalisation pour IC chez des patients atteints d’HFrEF et ne 
tolérant pas les IECA; l’étude CHARM-preserved testait ces mêmes paramètres chez les 
patients atteints d’HFpEF. Pour finir, l’étude CHARM-added s’intéressait au bénéfice 
incrémental du candésartan lorsqu’ajouté à un régime d’IECA chez les patients avec 
HFrEF. Au total, ces trois études ont randomisé 7601 participants provenant de 26 
pays148. Les études CHARM-alternative et l’étude CHARM-added ont montré des 
réductions respectives de 23% et de 15% du risque de mort cardiovasculaire ou 
d’hospitalisation pour IC. Les résultats de CHARM-preserved étaient cependant non-
significatifs, illustrant la singularité et la complexité du traitement de la HFpEF144.  
L’étude Val-HeFT143 a randomisé 5010 patients atteints d’HFrEF pour évaluer le bénéfice 
du valsartan additionné aux IECA. Une réduction de 13% de la mortalité et morbidité a 
été observée comparativement au placebo. Ce bénéfice était surtout attribuable à une 




étant d’origine européenne, le bénéfice observé dans la population africaine-américaine 
et sud-africaine était non-significatif143. 
Les bêta-bloqueurs 
Dans le contexte physiopathologique de l’IC, une activation prolongée du système 
adrénergique déclenche une série de mécanismes compensatoires qui contribuent à l’IC. 
Les antagonistes des récepteurs bêta-adrénergiques (bêta-bloqueurs) figurent parmi les 
plus importants agents pharmacologiques contre l’IC et leur impact sur la mortalité et 
morbidité est établi7,149-151. Les données portant sur l’efficacité des bêta-bloqueurs sont 
nombreuses et proviennent d’une série d’études sur la HFrEF ayant montré une 
réduction de la mortalité et du risque d’hospitalisation dès la première année de 
traitement pour leur médicament à l’étude comparé au placebo149-151. Les bêta-bloqueurs 
se démarquent aussi par leur effet de remodelage inverse, soit une normalisation de la 
structure ventriculaire et le rétablissement de la fonction systolique152,153.  
Le blocage des récepteurs ARβ1 est le principal atout des bêta-bloqueurs dans le 
traitement de l’IC. Toutefois, il existe plusieurs types de bêta-bloqueurs selon leur 
affinité pour les autres types de récepteurs adrénergiques, leur biodisponibilité et leurs 
voies métaboliques. En IC, les plus utilisés sont le carvédilol, le métoprolol succinate, et le 
bisoprolol154-156. Les deux derniers, le métoprolol et le bisoprolol, partagent une 
sélectivité élevée pour les récepteurs de type bêta-1157. L’élimination du bisoprolol se fait 




est inactivé par l’isoenzyme CYP2D6159. Le carvédilol est un antagoniste non-sélectif des 
récepteurs bêta-1, bêta-2 et alpha-1 adrénergiques qui présente aussi des propriétés 
antioxydantes160,161. Le carvédilol est métabolisé majoritairement par glucoronidation et 
oxydation en métabolites actifs162.  
Un autre bêta-bloqueur étudié en IC se distingue par ses propriétés sympatholytiques 
uniques, le bucindolol163. Bien que l’étude Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial 
(BEST), n’aie pas montré de réduction de la mortalité dans la cohorte globale164, 
plusieurs sous-études semblent indiquer que des facteurs génétiques influencent la 
réponse à ce médicament. Les patients porteurs de l’allèle Arg389 (rs1801253) du gène 
ADRB1 encodant le récepteur bêta1-adrénergique seraient plus propices à bénéficier du 
traitement avec le bucindolol, avec une réduction apparente de leur mortalité ou risque 
d’hospitalisation165,166. Ce médicament n’est toutefois pas vendu au Canada. 
Les antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes 
Les antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes (MRA) empêchent la liaison de 
l’aldostérone à son récepteur167. Du point de vue mécanistique, ces agents contribuent à 
abaisser la pression artérielle et inhibent le remodelage pathologique du myocarde et 
contribuent à la préservation de la fonction ventriculaire gauche45,168. De plus, leur action 
sur les récepteurs aux minéralocorticoïdes leucocytaires et adypocytaires pointe vers 
des effets bénéfiques anti-inflammatoires169 et métaboliques170 additionnels. La 




glucocorticoïdes171 alors que l’éplérénone est un antagoniste plus sélectif du récepteur 
des minéralocorticoïdes. Par leur action sur le néphron, les ARM sont considérés comme 
des diurétiques épargneurs de potassium172; une étroite surveillance des niveaux 
d’électrolytes sanguins est nécessaire pour contrôler le risque d’hyperkaliémie.  
Les deux essais supportant l’utilisation des ARM en clinique, étudiaient la 
spironolactone173 et l’éplérénone174 chez 1663 et 2737 patients atteints d’HFrEF, 
respectivement. Les bénéfices associés à l’utilisation de l’éplérénone ont ensuite été 
confirmés dans une étude de 6632 patients ayant subi un infarctus du myocarde et dont 
la FEVG était égale ou inférieure à 40%175.  Ces essais cliniques ont montré des bénéfices 
considérables sur la réduction de la mortalité et des hospitalisations pour IC.  
Le LCZ696 (sacubitril/valsartan) 
Une nouvelle stratégie de traitement consiste en une combinaison synergique du 
valsartan avec un inhibiteur de la néprilysine, le sacubitril. En inhibant l’activité 
enzymatique de la néprilysine, le sacubitril empêche la dégradation des peptides 
natriurétiques et d’autres substances vasoactives176. Par contre, l’inhibition de la 
néprilysine favoriserait aussi indirectement l’action de l’angiotensine II176, ce qui motive 
la combinaison de cette classe thérapeutique avec un ARA. Par conséquent, le 
sacubitril/valsartan marie l’inhibition du récepteur de type 1 de l’angiotensine II à une 
stimulation du système des peptides natriurétiques. Le système adrénergique et 




et prévient le remodelage cardiaque177,178. Cette combinaison appelée LCZ696 a montré 
une diminution du risque de mortalité pour cause cardiovasculaire ou d’hospitalisation 
pour IC de 20% lorsque comparé à l’enalapril chez 8442 patients atteints d’HFrEF 
(hazard ratio 0,80; intervalle de confiance à 95% [0,73–0,87], P<0,001)179. Lors de cette 
étude randomisée, 558 (13,3%) et 693 patients (16,5%) sont décédés de cause 
cardiovasculaire dans les groupes du LCZ696 et de l’enalapril, respectivement. 12,8% 
des patients recevant le LCZ696 et 15,6% recevant l’enalapril ont subi une 
hospitalisation pour IC durant un suivi médian de 27 mois179. 
L’hydralazine et le dinitrate d’isosorbide 
L’hydralazine est un vasodilatateur qui agit sur les canaux potassiques des cellules 
musculaires afin d’empêcher leur contraction. On l’utilise surtout avec un autre 
vasodilatateur, le dinitrate d’isosorbide, dont le mode d’action distinct dépend de l’oxyde 
nitrique. Ces deux agents combinés se sont montrés efficaces dans le traitement de l’IC 
chez les patients d’origine africaine dans une étude qui évaluait leur efficacité contre 
celle du placebo180. Le bénéfice du traitement était significatif pour chaque item du 
critère d’efficacité composé : diminution de la mortalité toute-cause (combinaison : 
6,5%;  placebo : 10,2%; P<0,02), de l’hospitalisation pour IC (combinaison : 16,4%; 
placebo : 24,4%; P<0,001) et du score de qualité de vie à six mois (combinaison : -




chez les patients ne pouvant être traités avec des IECA ou ARA en raison d’une 
hyperkaliémie ou insuffisance rénale6. 
 La digoxine 
La digoxine est un glycoside digitalique qui inhibe la pompe Na+/K+ ATPase à la surface 
des cardiomyocytes, ce qui inhibe indirectement l’extrusion de calcium hors de la cellule 
via l’échangeur NCX et stimule donc l’inotropie du cœur181. Par ce mécanisme, la digoxine 
est le seul agent inotrope positif administré par voie orale qui n’augmente pas la 
mortalité en IC182. L’efficacité de la digoxine s’explique aussi par ses propriétés 
sympatholytiques183 et son action inhibitrice sur le SRAA184. La digoxine est utilisée pour 
ralentir la fréquence cardiaque en augmentant le tonus parasympathique au niveau du 
nœud auriculo-ventriculaire, ce qui ralentit la fréquence cardiaque durant la fibrillation 
auriculaire185. Un essai randomisé contrôlé contre placebo a évalué l’efficacité de la 
digoxine en addition à un IECA pour prévenir la mortalité toute cause chez 6800 patients 
atteints d’HFrEF symptomatique182. Bien que ne montrant pas d’amélioration de la 
survie, la digoxine a tout de même significativement réduit le risque d’hospitalisation 
pour IC (digoxine : 26,8%; placebo : 34,7%; P<0,001)182. Ce médicament est donc utilisé 
pour prévenir la détérioration de l’état des patients et réduire leurs symptômes186. 
Néanmoins, la fenêtre thérapeutique étroite de la digoxine nécessite un suivi étroit de 




dépendants181. Pour ces raisons, la place de la digoxine dans la thérapie de l’IC est plus 
limitée aujourd’hui. 
L’ivabradine 
L’ivabradine est un bradycardisant qui agit sur le canal sodique et potassique If pour 
ralentir la fréquence cardiaque sinusale187,188. Ce médicament s’est montré efficace pour 
réduire le risque de décès ou d’hospitalisation pour IC (réduction de 18%) chez 6588 
patients avec un rythme sinusal élevé lorsque comparé au placebo189. Toutefois, 
l’efficacité de l’ivabradine serait circonscrite à cette sous-population190; ce médicament 
ne devrait être considéré que pour traiter les patients en rythme sinusal ≥70 bpm avec 
une FEVG inférieure ou égale à 35%7.  
Les diurétiques 
Les diurétiques sont utilisés pour traiter la congestion chez les patients atteints d’IC191-
193. En plus de soulager les symptômes des patients et d’améliorer leur tolérance à 
l’effort, les diurétiques auraient un effet bénéfique sur la fonction cardiaque en 
diminuant la précharge et la postcharge194-196. Leur utilisation précède la conduite de 
grands essais cliniques, si bien que nous disposons de peu de données sur leur efficacité 
pour prévenir la mortalité ou le risque d’hospitalisation197. Néanmoins, une méta-
analyse de 18 essais randomisés contrôlés (chacun ayant recruté entre cinq et 139 




l’utilisation de diurétiques dans le traitement de l’IC (rapport de cotes 0,25; intervalle de 
confiance à 95% [0,07–0,84]; P<0,03)197. 
Il existe plusieurs classes de diurétiques qui se distinguent par leur mode d’action. Les 
diurétiques de l’anse jouissent d’une action rapide et sont de puissants inhibiteurs de la 
réabsorption de sodium et d’eau dans le néphron198. En effet, ces agents permettent 
l’excrétion de 15 à 25% du sodium filtré198. Les diurétiques thiazidiques, quant à eux, 
agissent sur le tubule contourné distal pour un effet prolongé plus modéré (5 à 8% du 
sodium filtré)198. Parmi les diurétiques épargneurs de potassium se trouvent l’amiloride 
et le triamtérène, qui produisent une faible diurèse (environ 2% du sodium filtré) dans le 
tubule contourné distal en inhibant l’échangeur cationique sodium/potassium198. Ces 
agents ne sont que rarement utilisés, car on leur préfère les ARM qui ont un effet 
bénéfique sur la mortalité et morbidité.  
Interventions non pharmacologiques 
Le succès de la prise en charge de l’IC dépend de la participation du patient et de son 
entourage pour reconnaître les signes précoces de détérioration de l’IC, suivre les 
directives de l’équipe de soin et modifier certaines habitudes de vie. Par exemple, une 
alimentation pauvre en sel et souvent conseillée aux patients atteints d’IC pour contrer 
les effets néfastes du SRAA et aider à lutter contre la surcharge liquidienne. L’exercice 
physique est encouragé lors des stades précoces de la maladie et peut aider à améliorer 




peser quotidiennement pour identifier précocement tout gain pondéral lié à l’œdème et 
la surcharge liquidienne7. 
Étant donné le taux élevé de mortalité associé aux arythmies ventriculaires (près de 30% 
des décès rapportés dans les études en IC200), l’implantation d’un défibrillateur est 
indiquée en prévention de la mort subite chez les patients qui souffrent de HFrEF7,17. 
Cette intervention peut être combinée à une thérapie de resynchronisation cardiaque 
chez les patients ayant un intervalle QRS long7,17. La thérapie de resynchronisation 
cardiaque diminue la régurgitation mitrale chez ces patients et améliore leur remodelage 
cardiaque, leur FEVG, leur tolérance à l’effort et leur qualité de vie201,202. 
Dans les cas où l’IC est accompagnée d’angine ou d’ischémie réversible du myocarde, la 
revascularisation coronarienne pourrait s’avérer bénéfique203. Dans le même ordre 
d’idées, la réparation ou le remplacement d’une valve défectueuse, si la prise en charge 
se fait assez tôt, permet de prévenir l’IC ou de retrouver une fonction ventriculaire 
normale204,205. En dernier recours, la greffe cardiaque ou l’emploi d’appareils 
d’assistance ventriculaire sont indiqués chez les patients avec une IC persistante5,13,17.  
1.2.4. Le traitement de la HFpEF 
Les premières études d’envergure portaient principalement sur l’HFrEF, la forme la 
mieux connue d’IC. Cependant, ces découvertes ne s’appliquent pas aussi bien aux 
patients atteints d’HFpEF, pour qui la thérapie est encore expérimentale. Ceci est illustré 




cardiovasculaire lors de l’étude CHARM-preserved98. Une diminution modérée du taux 
d’hospitalisation pour IC avait cependant été notée98, mais ce bénéfice n’a pas été 
reproduit avec l’irbésartan dans une autre large étude de 4 128 patients117. 
Tel que mentionné précédemment, la HFrEF et la HFpEF diffèrent sur plusieurs aspects 
de leur développement physiopathologique, leurs comorbidités associées et leur 
pronostic. Les lignes directrices pour le traitement de l’IC reconnaissent le manque de 
connaissances au sujet de la HFpEF7. Il est toutefois indiqué de dépister et traiter les 
comorbidités cardiovasculaires et non-cardiovasculaires chez ces patients7. Les 
diurétiques sont toutefois efficaces pour le contrôle des symptômes et sont 
recommandés7. Plusieurs agents démontrés efficaces pour traiter la HFrEF se sont 
avérés inefficaces pour prévenir la mortalité ou les hospitalisations dans des études sur 
la HFpEF. C’est le cas du périndopril118 et des bêta-bloqueurs206. L’hétérogénéité du 
syndrome d’HFpEF et son nombre élevé de comorbidités7 peuvent expliquer en partie la 
difficulté du traitement. Ces échecs démontrent que la HFpEF est encore mal caractérisée 
et que son traitement est loin d’être optimal. 
De nouvelles études ont tenté d’adresser ce problème en évaluant des biomarqueurs 
comme preuve de concept plutôt que des issues cliniques. Ainsi, une étude a montré que 
la spironolactone améliorait la fonction diastolique chez 422 patients atteints d’HFpEF 
sans maladie coronarienne, pulmonaire ou rénale concomitante ni hyperkaliémie. Les 




a montré que le LCZ696 était supérieur au valsartan pour réduire les niveaux de NT-
proBNP chez 266 patients avec une FEVG supérieure ou égale à 45%208.  
Les bloqueurs de canaux calciques comme l’amlodipine sont contrindiqués dans le 
traitement de la HFrEF pour leurs propriétés inotropes négatives6. Or, des données 
suggèrent que ces agents pourraient être efficaces dans le contexte de la HFpEF209,210. De 
nouvelles études sont nécessaires pour confirmer ces résultats.   
1.2.5. La prise en charge des comorbidités 
L’insuffisance rénale est une problématique très présente en IC étant donné qu’elle 
partage plusieurs de ses facteurs de risque et que la fonction rénale est affectée par le 
débit cardiaque. Environ le tiers des patients présenterait un débit de filtration 
glomérulaire inférieur à 60 mL/min/1,73 m2 211. La dysfonction rénale se développe 
aussi bien dans le contexte de la FEVG réduite que préservée211. Le débit de filtration 
glomérulaire serait un important prédicteur de la mortalité toute cause et du risque 
d’hospitalisation chez les patients atteints d’IC211-213. Cependant, les patients avec HFpEF 
seraient plus vulnérables à cette complication que ceux avec HFrEF, compte tenu de leur 
âge plus avancé et de la prévalence élevée des comorbidités dans cette 
population7,90,96,214. 
L’IC se développe souvent chez des sujets âgés, préférentiellement exposés à des facteurs 
de risque cardiovasculaires. Tel que mentionné précédemment, l’hypertension et la 




son rôle à jouer dans le processus physiopathologique12. Les lignes directrices 
recommandent de traiter ces comorbidités7.  
1.3. Causes potentielles de la réponse variable au traitement 
Bien que trouvées efficaces lors des grandes études cliniques, certaines classes 
médicamenteuses ont une efficacité différente d’une population à l’autre ou d’un 
individu à l’autre.  
1.3.1. L’inhibition incomplète du SRAA 
Les IECA inhibent le SRAA en amont de la synthèse de l’angiotensine II, ce qui résulte en 
une chute de ses concentrations et des niveaux d’aldostérone. Or, certains patients ont 
des niveaux élevés persistants d’angiotensine II et d’aldostérone malgré une thérapie 
optimale aux IECA. Des concentrations élevées d’aldostérone ont été observées chez 10 à 
40% des utilisateurs d’IECA et seraient associées avec des facteurs génétiques215-217.  
1.3.2. Évidence d’une réponse différentielle selon l’origine ethnique 
Les données indiquent que la réponse aux traitements de l’IC serait associée avec 
l’ethnicité des patients. En effet, les caucasiens répondraient mieux aux IECA que les 
patients noirs218. Ces derniers auraient aussi un risque plus élevé d’angiœdème 
provoqué par les IECA219,220. En contrepartie, plusieurs études ont montré que la 
combinaison de dinitrate d’isosorbide et d’hydralazine était plus efficace chez les sujets 




1.4. L’héritabilité de l’IC  
Les données s’accumulent pour montrer que l’IC et certains de ses phénotypes sont 
héréditaires223,224. 
1.4.1. Héritabilité dans des études parents-enfants 
De nombreuses analyses, notamment sur la cohorte de Framingham, ont révélé que le 
risque d’IC est augmenté chez les sujets ayant au moins un parent atteint de cette même 
maladie223. La variabilité du rythme cardiaque, l’hypertrophie du ventricule gauche et la 
fonction mécanique du myocarde seraient tous des traits héréditaires225-227. Ceci est vrai 
aussi pour les dimensions et la masse du ventricule gauche; ces paramètres pourraient 
jouer un rôle dans le développement de l’hypertrophie228. En plus de la variabilité 
phénotypique observée dans ces études, les facteurs de risque de l’IC sont aussi 
héréditaires et influencent l’étiologie de la maladie229. 
1.4.2. Héritabilité de l’activité neurohormonale 
L’activité du SRAA a aussi une forte composante héréditaire. En effet, des études de 
jumeaux ont démontré que les concentrations plasmatiques d’ECA sont influencées par 
des facteurs génétiques230-232. Une de ces études a aussi suggéré que l’activité 
plasmatique de la rénine et les concentrations plasmatiques d’angiotensinogène sont des 
caractéristiques héréditaires230. La variabilité génétique du SRAA et son impact sur la 
pression artérielle repose sur plusieurs polymorphismes dans différents gènes et leurs 




En lien avec le système adrénergique, un groupe de chercheurs a démontré que la 
réponse à la norépinéphrine est influencée par des facteurs héréditaires et que ceci a un 
impact mesurable sur la pression artérielle234. Les niveaux circulants d’épinéphrine et de 
norépinéphrine montraient aussi une héritabilité significative dans cette étude234.  
Comme mentionné précédemment, les peptides natriurétiques sont aussi sujets à une 
importante variabilité interindividuelle, dont une partie serait liée à des facteurs 
héréditaires : près de 40% de la variabilité des concentrations de BNP serait attribuable 
à la génétique235.  
1.4.3. Génomique de l’IC 
L’identification de polymorphismes génétiques communs et rares ne suffit pas pour 
expliquer un phénotype pathologique: de nombreux outils ont été développés pour 
prédire l’impact des variations génétiques par l’interprétation de la séquence d’ADN236 
et, bien qu’utiles pour orienter les recherches, ces efforts apportent des informations 
variables qui reflètent parfois mal les observations cliniques237. C’est pourquoi les études 
d’association sont essentielles pour identifier et caractériser de nouvelles variations 
génétiques.  
Le consortium CHARGE 
Les études pangénomiques permettent une approche libre d’hypothèse pour étudier les 




faux positifs qui nécessite un échantillonnage très large pour atteindre une puissance 
statistique satisfaisante, ce qui fait augmenter drastiquement les coûts associés à la 
recherche. Dans un tel contexte, les collaborations de chercheurs sont essentielles pour 
maximiser l’utilisation des ressources et mettre en place des cohortes de qualité. C’est 
sous cette prémisse que le consortium Cohorts for Heart and Aging Research in Genomic 
Epidemiology (CHARGE)238 a été créé. Le consortium CHARGE constitue un réseau de 
cinq larges études prospectives qui évaluent l’impact des facteurs génétiques et 





Tableau VII. Survol des cohortes du consortium CHARGE. 
Nom N Caractéristiques 
AGES239 5 764 
Cohorte cardiovasculaire de Reykjavik initiée en 1967. 
Intérêt spécifique pour l’impact des systèmes 
vasculaire, neurocognitif, musculosquelettique et 
métabolique sur les maladies liées au vieillissement. 
ARIC240 
15 792 
(1528 atteints d’IC) 
Cohorte constituée entre 1987 et 1989 dans quatre 
communautés américaines. 
Intérêt spécifique pour les facteurs de risque 
génétiques de l’athérosclérose. 
CHS241 
5879 
(1381 atteints d’IC) 
Cohorte de patients d’origine américaine et africaine-
américaine âgés de 64 ans et plus entre 1989 et 1992. 
FS238 5200 
Cohorte initiée en 1948 avec des participants âgés 
entre 28 et 72 ans et poursuivie en 1971 avec leurs 
descendants (plus de 5124 individus)242. 
RS243 
7 983 
(765 atteints d’IC) 
Cohorte réalisée aux Pays-Bas chez des participants de 
55 ans ou plus entre 1990 et 1993. 
Des extensions à l’étude ont permis à la cohorte 
d’approcher les 15 000 participants. 
AA : ancêtres africains; AE : ancêtres européens; AGES : Age, Gene/Environment Susceptibility; ARIC : Atherosclerosis Risk in 
Communities; CHS : Cardiovascular Health Study; FS: étude de Framingham HR : hazard ratio; IC : insuffisance cardiaque; RS : étude de 
Rotterdam. 
Une méta-analyse incluant quatre d’entre elles a d’ailleurs permis de découvrir une 
association entre le gène USP3 et l’IC chez les sujets d’origine européenne244. 
Précisément, l’allèle G du polymorphisme rs10519210 était associé avec un hazard ratio 
de 1,53 (P<1,4×10-8)244. Le gène USP3 encode une protéase spécifique à l’ubiquitine qui 




La même méta-analyse a aussi associé le gène LRIG3 avec l’IC cette fois chez les sujets 
d’origine africaine244. L’association concernait l’allèle G de rs1172782 avec un hazard 
ratio de 1,46 (P<6,7×10-8)244. LRIG3 encode une protéine contenant un domaine riche en 
leucine et similaire à l’immunoglobuline qui est impliquée dans le développement 
tissulaire et la progression tumorale246.  
Une autre méta-analyse des mêmes cohortes dénombrait au total 2992 cas d’IC incidente 
durant les périodes de suivi et a rapporté qu’un polymorphisme localisé dans une région 
intronique du gène CMTM7 augmenterait de façon importante la mortalité chez les 
patients atteints d’IC. Précisément, l’allèle mineur G de rs12638540 était associé avec un 
risque augmenté de 53% pour la mortalité tout cause dans cette population (hazard ratio 
1,53; P<3,21×10-7)247. Bien que le rôle de la protéine CMTM7 soit encore méconnu, ses 
propriétés pourraient lui conférer un rôle chimioattractant dans le cœur248. 
Autres associations 
Le gène HSPB7 encode une protéine chaperonne qui sert à préserver l’intégrité du 
sarcomère et sa fonction contractile en empêchant l’agrégation de protéines 
dénaturées249. HSPB7 est fortement exprimé dans le cœur, les muscles squelettiques et 
autres tissus sensibles à l’insuline250, et joue un rôle protecteur contre les myopathies249. 
Un polymorphisme dans ce gène a été associé avec le risque d’IC dans plusieurs cohortes 
de patients caucasiens et d’origine africaine-américaine251. L’allèle mineur A du 




(P<3,09×10-6). Alternativement, ce polymorphisme se situe dans une région en fort 
déséquilibre de liaison avec le gène CLCNKA, qui encode pour un canal chlore voltage-
dépendant dans le rein252; la mutation causale pourrait donc plutôt être associée avec ce 
gène251.  
La même étude a également associé le gène FRMD4B à l’IC issue de cause ischémique 
(rapport de cotes de 0,67 pour l’allèle mineur G de rs6786362; P<6,90×10-6)251. Ce gène 
encode une protéine impliquée dans la signalisation induite par l’insuline253. 
Cardiopathies familiales 
Certains cas d’IC ont une cause mono- ou oligogénique. La cardiomyopathie 
hypertrophique est une maladie génétique dont la majorité des cas sont attribuables à 
une mutation autosomale dominante dans les gènes qui encodent la chaîne lourde de la 
myosine (MYH7) et la protéine C liant la myosine cardiaque (MYBPC3)254. Dans ces cas, la 
présence d’un seul allèle muté est souvent suffisante pour causer le phénotype 
hypertrophique.  
La cardiomyopathie dilatée est une autre forme de cardiomyopathie héréditaire qui peut 
causer l’IC. On estime qu’environ 25% des cas de cardiomyopathie dilatée sont 
familiaux255. Dans ces familles, la transmission autosomale dominante d’allèles délétères 
semble la plus courante255. La cardiomyopathie dilatée a été associée à des mutations 
dans de multiples gènes en lien avec l’intégrité du sarcomère et la conduction 




la lamine A (LMNA) et la phospholambane (PLN), en plus du gène MYH7 ont été mis en 
cause256.  
Par exemple, des variations dans l’athanogène 3 associé au lymphome de cellule B de 
type 2 (BAG3) ont été identifiées comme facteurs de risque de la cardiomyopathie 
dilatée257,258. BAG3 agit comme protéine co-chaperonne et joue un rôle essentiel dans le 
muscle strié259,260. Cette association avec le gène BAG3 et l’IC a été répliquée dans une 
étude pangénomique européenne comparant 1179 cas de cardiomyopathie dilatée à 
1108 témoins259.  
La cardiomyopathie dilatée a aussi été associée avec le polymorphisme rs9262636 du 
gène du groupe 22 du complexe d’antigène leucocytaire humain (HCG22) situé dans la 
région chromosomique 6p21 dans trois cohortes rassemblant plus de 4100 cas et 7600 
témoins (rapport de cotes combiné de 1,195; P<4,90×10-9)261.   
On note un important chevauchement entre les gènes impliqués dans les différents types 
de cardiomyopathies, bien que leurs importances relatives puissent varier254,262.  
Formes non-familiales 
D’autres formes d’IC sont plutôt associées avec une accumulation de facteurs de risques 
génétiques et environnementaux263. Dans ces cas plus communs, les variants génétiques 
sont rarement causaux : ils affectent plutôt la réponse adaptative du cœur ou la 




chacun un impact individuel moins important sur le risque d’IC, mais sont plus 
communément retrouvés dans la population264.  
Une étude récente réalisée chez 2796 patients d’origine européenne a permis d’identifier 
de nouveaux loci associés avec la cardiomyopathie dilatée265. Cette étude d’association a 
été réalisée à l’aide de la puce de génotypage HumanExome BeadChip par Illumina, qui 
permet une analyse exhaustive de l’exome266. En plus de reproduire plusieurs 
associations déjà établies avec la cardiomyopathie dilatée, cette étude approfondit la 
liste des variants pathologiques connus de gènes impliqués dans les cardiomyopathies 
tels que BAG3 (rs2234962; rapport de cotes 0,620; P<1,7×10-25) , HSPB7 (variant en 
déséquilibre de liaison, rapport de cotes 0,768; P<8,1×10-13) et TTN (rs3829746; rapport 
de cotes 0,810; P<3,4×10-7)265.  
1.5. La pharmacogénomique de l’IC 
Outre le risque de développer l’IC, les variations génétiques peuvent être associées avec 
différents phénotypes de la maladie et ainsi affecter son évolution et sa réponse aux 
traitements. La pharmacogénomique tente d’identifier de telles associations afin 
d’orienter le choix d’agent pharmacologique et d’ajuster sa posologie pour prévenir les 
effets indésirables et le manque de réponse aux médicaments267. La pertinence des tests 
pharmacogénomiques en IC a été mise de l’avant tant dans le contexte de développement 
de nouveaux médicaments que dans la pratique clinique267. La perspective à long terme 




les traitements auxquels ils sont plus susceptibles de bien répondre ou de bien tolérer. 
Cet objectif reflète aussi la nécessité grandissante d’optimiser l’utilisation des ressources 
dans le domaine de la santé.  
Plusieurs études pharmacogénomiques en IC soulignent l’impact de variations 
génétiques dans la réponse aux médicaments268. Cependant, les données actuelles sont 
peu nombreuses et rarement répliquées. Les associations les plus étudiées sont 
résumées ici. 
1.5.1. L’isoenzyme CYP2D6 
Les effecteurs impliqués dans le métabolisme des médicaments représentent des cibles 
pharmacogénomiques importantes. C’est le cas du gène CYP2D6, encodant l’enzyme 
responsable du métabolisme du métoprolol, le CYP2D6. En fait, si 91% de la variabilité 
pharmacocinétique du métoprolol est due à des facteurs génétiques269, cette variabilité 
n’est expliquée qu’en partie par les variants génétiques connus du gène CYP2D6269. Les 
études montrent que le génotype ou le phénotype du CYP2D6 corrèlent avec les 
concentrations de métoprolol270-272. Par ailleurs, bien que le phénotype du CYP2D6 aie 
un impact sur les réductions de la pression diastolique et du rythme cardiaque chez les 





1.5.2. Le polymorphisme ADRB1 Arg389Gly 
La réponse inotrope et chronotrope médiée par le récepteur ARβ1 est d’une importance 
capitale en IC. Ce récepteur est encodé par le gène ADRB1 pour lequel de multiples 
variations ont été rapportées. Un polymorphisme particulièrement étudié pour son 
impact sur la réponse aux bêta-bloqueurs est le rs1801253 du gène ADRB1 (Arg389Gly). 
L’allèle glycine confère une activité réduite du récepteur ARβ1, ce qui aurait un effet 
protecteur dans le contexte de l’IC275. À l’inverse, l’allèle arginine est associé avec une 
activité accrue du récepteur adrénergique et donc un mauvais pronostic chez les patients 
atteints d’IC276. L’inhibition de la signalisation bêta-1 adrénergique serait donc 
particulièrement bénéfique chez les patients porteurs de cet allèle.  
La cohorte génétique constituée lors de l’étude BEST, qui s’intéressait à l’efficacité 
comparative du bucindolol contre placebo dans le traitement de l’IC, a généré huit sous-
études pharmacogénomiques à partir de ses quelque 1040 participants atteints d’IC. Les 
résultats de ces analyses indiquent que les patients homozygotes pour l’allèle arginine 
du polymorphisme Arg389Gly sont plus susceptibles de bénéficier d’un traitement au 
bucindolol que les porteurs de l’allèle glycine165,166,277,278. Le polymorphisme 
insertion/délétion du gène du récepteur alpha-adrénergique de type 2c (ADRA2C) serait 
lui aussi associé avec la réponse aux bêta-bloqueurs. Les résultats sur l’impact 





La cohorte de l’étude BEST a aussi été étudiée pour évaluer l’association entre l’IC issue 
de la cardiomyopathie dilatée idiopathique et la génétique du système de l’endothéline 
(n=309)280. Deux polymorphismes haplotypiques du gène de l’ET-1 (EDN1), rs2071942 
(IVS-4) et rs5370 (Lys198Asn), ont été significativement associés avec la survie sans 
hospitalisation pour IC chez les patients traités avec le bucindolol280. Cette association 
devra être répliquée dans une nouvelle cohorte.   
1.5.3. Les associations avec le gène GRK5 
Le gène GRK5 code pour la kinase de type 5 du récepteur couplé aux protéines G, un 
important effecteur de la désensibilisation des récepteurs adrénergiques41,281. De ce fait, 
il a été proposé que des variations dans le gène GRK5 seraient associées avec la voie 
adrénergique dans la pathogénèse de l’IC et pourraient donc influencer la réponse aux 
bêta-bloqueurs. Liggett et al ont testé cette hypothèse chez 810 patients atteints 
d’HFrEF282. Les résultats de cette étude montrent que l’allèle leucine du polymorphisme 
rs17098707 du gène GRK5 (Leu41Gln) était associé avec un manque de bénéfice des 
bêta-bloqueurs sur la survie sans transplantation cardiaque. Cette association était 
seulement perceptible dans la population africaine-américaine où cet allèle est 
commun282. La différence de la fréquence allélique de ce polymorphisme entre les 





1.6. La Biobanque de l’Institut de cardiologie de Montréal 
La Biobanque de la cohorte hospitalière de l’Institut de cardiologie de Montréal a été 
mise sur pied en 2007 avec pour objectif d’étudier la relation entre les gènes et les 
maladies cardiovasculaires283. Il s’agit d’une banque de données cliniques et biologiques 
qui rassemble des données sur les habitudes de vie en plus de données médicales, 
nutritionnelles et psychosociales obtenues à l’aide de questionnaires. Un suivi 
longitudinal est assuré par la mise à jour des renseignements tous les quatre ans. Une 
prise de sang au début de l’étude permet la collecte d’ADN, de plasma et de globules 
rouges.  
La cohorte de la Biobanque regroupe aujourd’hui plus de 20 000 participants dont la 
majorité a utilisé les services de l’hôpital. L’objectif visé est 30 000 participants.  
1.7. L’étude GIANT  
Comme montré dans les sections précédentes, l’IC est une maladie complexe et encore 
mal comprise qui a une forte composante génomique et pharmacogénomique. Dans ce 
contexte, l’étude Déterminants génomiques et pharmacogénomique de l’insuffisance 
cardiaque dans la cohorte hospitalière de l’Institut de cardiologie de Montréal (Genomic 
Determinants and Pharmacogenomic Markers of Heart Failure in the Montreal Heart 
Institute Genetic Cohort, GIANT) a été lancée dans le but d’étudier la génomique et la 




1.7.1. Hypothèse de GIANT 
L’étude a pour hypothèse que certains variants génétiques communs et rares influencent 
le risque de développer l’IC. 
1.7.2. Objectifs de GIANT 
L’objectif primaire de l’étude GIANT est de valider les déterminants génétiques de l’IC 
systolique préalablement décrits dans la littérature scientifique.  
Objectifs secondaires :  
• Identifier des marqueurs génétiques associés avec la HFpEF ou avec la HFrEF; 
• Identifier des marqueurs génétiques associés avec certaines étiologies de l’IC; 
• Identifier des marqueurs génétiques de certains phénotypes de l’IC; 
• Définir l’impact de ces déterminants génétiques sur l’évolution de l’IC et sa 
réponse au traitement pharmacologique.  
1.7.3. Devis de l’étude 
GIANT est une étude cas-témoins des participants de la Biobanque de la cohorte 
hospitalière de l’Institut de cardiologie de Montréal. Trois groupes principaux sont 
comparés : les cas, les témoins appariés sans IC et les témoins sans maladie cardiaque. 
L’appariement des sujets a été fait dans un ratio 3:1 selon leur âge (plus ou moins deux 
ans), leur sexe, leur histoire (positive ou négative) d’infarctus du myocarde, leur 




Les informations des participants ont été collectées à l’aide d’un questionnaire et de 
prises de sang dans le cadre de la Biobanque. Des informations additionnelles sur 
l’étiologie et le diagnostic d’IC ont été amassées rétrospectivement à partir des bases de 
données de l’hôpital. Une visite de suivi un an après la date de l’enregistrement dans la 
Biobanque a été colligée lorsque présente au dossier. 
1.7.4. Participants 
Les participants sont tous des sujets majeurs (âgés de 18 ans et plus) ayant consenti à 
participer au projet de la Biobanque de l’Institut de cardiologie de Montréal. Afin d’éviter 
un biais de stratification de population284, seuls des participants caucasiens ont été 
recrutés.  
Les détails relatifs aux critères d’inclusion et d’exclusion des patients inclus dans le 
groupe des cas de l’étude GIANT sont présentés dans la section Méthodes. 
1.7.5. Considérations génétiques 
Les échantillons d’ADN prélevés dans le cadre de la Biobanque de l’Institut de cardiologie 
de Montréal ont été traités au Centre de pharmacogénomique Beaulieu-Saucier de 
l’Université de Montréal. Une approche par gène candidats a été appliquée à l’aide d’un 
panel de 42 polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) issus de 28 gènes 
sélectionnés pour leur implication dans les systèmes associés avec l’IC. Ce panel de gènes 
a été développé en collaboration avec le Heart Failure Network, une initiative de 




BeadChip par Illumina (Illumina, San Diego (CA)) permet une approche libre d’hypothèse 
en évaluant des SNP exoniques dispersés à travers tout le génome. Cette puce couvre 
plus de 260 000 variants exoniques communs et rares sélectionnés à partir de 12 000 
exomes et génomes séquencés. L’ExomChip regroupe aussi 5 542 SNP qui ont été 
associés avec plusieurs traits complexes en lien avec l’IC ou ses facteurs de risques266.   
 
 
Chapitre 2. Objectifs du mémoire 
Ce mémoire sera présenté en trois parties.  
1) Revue de littérature sur la pharmacogénomique de l‘IC 
Le premier objectif de ce mémoire est de mener une revue exhaustive des écrits de la 
pharmacogénomique de l’insuffisance cardiaque et de faire une synthèse des associations 
pharmacogénomiques observées. Cette section sera présentée sous forme d’article de 
revue scientifique.  
2) Description de la population des cas pour l’étude GIANT 
Le second objectif est la mise en place d’un groupe de patients atteints d’IC dans le cadre 
d’une étude génétique cas-témoins. Il s’agit de la première étape de cette étude pour 
laquelle les analyses génétiques sont en cours. Il est également prévu que cette cohorte 
soit utilisée pour mener de futures études pharmacogénomiques. Les caractéristiques 
descriptives du groupe de cas ont été comparées avec les données épidémiologiques 
disponibles dans la littérature.   
3) Description de différents sous-groupes de patients atteints d’IC  
Le troisième objectif est d’explorer des sous-groupes de patients atteints d’IC afin de les 
comparer entre eux ainsi qu’avec les données épidémiologiques décrites dans la 
littérature scientifique.  Notamment, les  données  cliniques  des patients pour qui la  FEVG  
s’est améliorée seront présentées. 
 
 
Chapitre 3. Article de revue systématique  
Objectif 1 – Revue de littérature sur la pharmacogénomique de l‘IC 
3.1. Méthodes 
3.1.1. Stratégies de recherche 
Une série de recherches systématiques a été effectuée à partir des bases de données 
Medline et Embase pour identifier toutes les études publiées traitent de la 
pharmacogénomique de l’IC. Des stratégies de recherche spécifiques ont été 
utilisées pour les classes médicamenteuses suivantes : IECA, ARA, bêta-bloqueurs, 
ARM et diurétiques, nitrates et hydralazine et digoxine. Les ressources sélectionnées 
regroupaient In-Process & Other Non-Indexed Citations, la collection 1946 to Present 
(août 2016) et Embase à partir de 1974. Tous les résultats disponibles en août 2016 
ont été considérés. Une recherche manuelle de documents à partir des listes de 
références de publications connexes a aussi été effectuée. Seules les publications 
disponibles en anglais ou en français étaient admissibles, ce qui a motivé l’exclusion 
de sept documents. La recherche était limitée aux études pharmacogénomiques sur 





Les mots-clés ont été entrés comme termes MeSH avec la fonction « explosion » 
lorsque possible. Les termes suivants ont été inclus dans toutes les recherches : 
heart failure or cardiomyopathies, and pharmacogenomics (keyword), 
pharmacogenetics, individualized medicine, genetic polymorphism, single nucleotide 
polymorphism or genotype. Les stratégies de recherche détaillées pour chaque classe 
médicamenteuse sont présentées ici.  
IECA  
Les termes MeSH suivants ont été utilisés avec « explosion » : angiotensin-converting 
enzyme inhibitor and ACE inhibiting drugs (benazepril, captopril, cilazapril, enalapril, 
fosinopril, lisinopril, perindopril, quinapril (keyword), ramipril, trandolapril 
(keyword), or moexipril (keyword)). Cette recherche a produit 171 résultats parmi 
lesquels 17 études de cas, 32 revues et huit écrits éditoriaux ont été exclus. Quatre-
vingt-un titres et abrégés ont été exclus parce qu’ils étaient considérés hors sujet. 
Les articles non-disponibles en anglais ou en français ont été exclus. Ceci a mené à 
l’évaluation 33 textes pour éligibilité. Après considération du texte entier, 25 
articles ne rapportaient pas d’étude pharmacogénomique. Par conséquent, un total 





Les termes MeSH suivants ont été utilisés avec « explosion » : angiotensin receptor 
antagonists, angiotensin II type 1 receptor blockers or losartan. Les termes valsartan, 
telmisartan, olmesartan, irbesartan, eprosartan or candesartan ont été ajoutés 
comme mots-clés. Cette recherche a produit 66 résultats parmi lesquels 65 ont été 
exclus : sept études de cas, 12 revues, deux éditoriaux et 44 titres ou abrégés 
considérés hors sujet.  
Bêta-bloqueurs 
Les termes MeSH suivants ont été utilisés avec « explosion » : adrenergic beta-
antagonists, metoprolol, bisoprolol. Les termes carvedilol, bucindolol et nebivolol 
n’étaient disponibles qu’en mots-clés. Cette recherche a produit 260 résultats. Parmi 
ceux-ci, 21 études de cas, 53 revues et 10 éditoriaux ont été exclus. 95 références 
ont été jugées hors sujet basé sur leur titre ou abrégé. Cinq textes n’étaient 
disponibles ni en anglais ni en français, menant à leur exclusion. Quatre-vingt-un 
titres et abrégés ont été exclus parce qu’ils étaient considérés hors sujet. Trois 
articles n’étaient disponibles ni en anglais ni en français et ont donc été exclus. 
Soixante-seize textes intégraux ont été évalués pour permettre l’inclusion de 50 
articles publiés. À ce nombre s’ajoutent quatre publications additionnelles qui ont 
été trouvées par recherche manuelle. Un total de 54 études pharmacogénomiques 




ARM et diurétiques 
Les termes MeSH suivants ont été utilisés avec « explosion » : diuretics, potassium 
sparing diuretics, mineralocorticoid receptor antagonists, spironolactone, eplerenone 
(keyword), amiloride, triamterene, furosemide, ethacrynic acid, torsemide (keyword), 
bumetanide, hydrochlorothiazide, chlorthalidone, indapamide or metolazone. Cette 
recherche a produit 37 résultats à partir desquels deux ont été sélectionnés. Les 
références exclues comptaient quatre études de cas, cinq revues et 23 titres et 
abrégés jugés hors sujet. Trois documents ont été exclus après lecture du texte 
intégral. Un document a été ajouté à partir de la recherche manuelle de références, 
permettant un total de trois études pharmacogénomiques centrées sur la 
spironolactone et les diurétiques de l’anse. Aucune ressource n’a été trouvée sur 
d’autres diurétiques dans la population adulte atteinte d’IC. 
Nitrates et hydralazine  
Les termes MeSH suivants ont été utilisés avec « explosion » : vasodilator agents, 
nitrates, isosorbide dinitrate, hydralazine or nitroglycerin. 119 résultats ont émergé 
de cette recherche, auxquels deux références ont été par la suite ajoutées à partir de 
la recherche manuelle. 12 études de cas, 29 revues et 13 éditoriaux ont été exclus. 
55 références ont été rejetées suite à la lecture de leur titre ou abrégé et sept après 






Les termes MeSH suivants ont été utilisés avec « explosion » : digitalis, digitalics 
(keyword), digitoxin or digoxin. Cette recherche a produit 47 résultats dont 44 ont 
été exclus.  
La Figure 5 à la page suivante résume les étapes de la sélection d’articles. 
3.1.2. Rédaction de l’article 
Les associations pharmacogénomiques présentées dans la revue systématique ont 
été extraites de chacun des articles sélectionnés. En cas d’inconsistance entre les 
résultats présentés dans l’abrégé et ceux du texte intégral, le texte intégral a été 





Figure 5. Processus de sélection d’articles pour la revue systématique 
ARA : antagonistes du récepteur de l’angiotensine; IC : insuffisance cardiaque, IECA: inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine; ARM : antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes. 
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Contribution des coauteurs 
Le manuscrit Pharmacogenomics of Heart Failure : A Systematic Review résulte d’une revue 
systématique de la littérature scientifique. En tant que première auteure, j’ai effectué seule 
la recherche d’articles ainsi que l’extraction de l’information à partir des résultats de la 
recherche. J’ai écrit le manuscrit et dressé les tableaux des résultats. La figure a été conçue 
à l’origine à partir des logiciels Microsoft Powerpoint 2010 et Paint, puis a été reformatée 
par un graphiste pour Pharmacogenomics.  
Simon de Denus a contribué tout au long du processus de rédaction en apportant des 
suggestions de perspectives à aborder dans le texte.  
La contribution d’Orly Vardeny à ce travail s’est faite dans les dernières étapes de 
relecture et de correction. Madame Vardeny a fait valoir son opinion notamment sur la 





Heart failure (HF) and multiple HF-related phenotypes are heritable. Genes implicated in 
the HF pathophysiology would be expected to influence the response to treatment. We 
conducted a series of systematic literature searches on the pharmacogenetics of HF 
therapy to assess the current knowledge on this field. Existing data related to HF 
pharmacogenomics are still limited. The ADRB1 gene is a likely candidate to predict 
response to beta-blockers. Moreover, the cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) coding gene 
clearly affects the pharmacokinetics of metoprolol, although the clinical impact of this 
association remains to be established. Given the rising prevalence of HF and related costs, 
a more personalized use of HF drugs could have a remarkable benefit for patients, 





Heart failure (HF) is a multifactorial disease with highly heterogeneous phenotypes. 
Current guidelines emphasize the stratification between two major types of HF 
based on the causal left ventricular (LV) dysfunction, as assessed by LV ejection 
fraction (LVEF) 1. HF with a reduced LVEF (HF-REF), formerly called systolic HF, 
affects approximately half of the HF population 2 and is characterized by a LVEF of 
40% or less.  HF with a normal or near-normal LVEF (50% and over) is called HF 
with a preserved ejection fraction (HF-PEF). Patients with a LVEF between 41 and 
49% are believed to have an intermediate phenotype referred to as the “grey zone” 
1. HF-REF is associated with LV dilatation, while HF-PEF is characterized by 
impaired LV relaxation or hypertrophy in the presence of normal LV volumes 1,3. 
Both HF populations have a grim prognosis 4,5. HF-REF therapy has been the main 
focus of previous HF studies so its treatments strategies are based on a strong body 
of evidence from multiple randomized, controlled trials (RCTs) 1.The scarce RCTs in 
HF-PEF have been less successful in identifying effective drugs, thus treatment 
primarily focuses on the management of symptoms and risk factors, although recent 
evidence has suggested a possible benefit for the mineralocorticoid receptor 
antagonist (MRA) spironolactone in these patients 6.  
Many pathophysiological mechanisms contribute to HF 7. These include activation 




system (RAAS). Consistent with these pathophysiological considerations, beta-
adrenergic receptor blockers (β-blockers), angiotensin-converting enzyme (ACE) 
inhibitors, angiotensin receptors antagonists (ARBs) and MRAs have been shown 
effective in reducing mortality and morbidity and are standard of care in HF 7. In 
addition, loop diuretics are used to minimize the signs and symptoms of fluid 
overload 7. Moreover, a combination of hydralazine and isosorbide dinitrate (I/H) is 
used in selected patients, primarily, African Americans who remain symptomatic 
despite optimal treatment, or in patients who cannot tolerate ACE inhibitors or 
ARBs 7. A significant heterogeneity exists in the efficacy of these agents to improve 
clinical outcomes, surrogate markers of clinical outcomes such as LVEF and 
symptoms, the doses tolerated, as well as the risk of adverse drug reactions induced 
by these agents 8-11. 
Such inter-individual variability is well exemplified by the apparent lesser benefit of 
ACE inhibitors in individuals of African ancestry 12. For example, in the Vasodilator-
HF Trial II (V-HeFT II), only Caucasians appeared to experience a reduction in 
mortality when treated with the ACE inhibitor enalapril compared to I/H therapy, 
with patients of African descent showing no apparent additional benefit 13,14. 
Furthermore, data from the first V-HeFT study suggested that only individuals of 
African descent experienced a mortality benefit from the I/H combination compared 
to placebo 13. Differences in neurohormonal activation and comorbid conditions 




the variability. These findings motivated the African-American-HF Trial (A-HeFT) 15 
which showed a 43% reduction in mortality among patients treated with I/H added 
to standard HF therapy. Another example of disparity in drug response exists in the 
risk of ACE inhibitor-induced angioedema, with African ancestry patients 
apparently experiencing a higher risk of this adverse drug reaction 16,17. 
Given that HF 18, as well as multiple HF-related phenotypes including RAAS activity 
and ventricular measurements phenotypes (hypertrophy and dysfunction) 19,20, are 
heritable, and recent evidence that common genetic variations can contribute to the 
risk of HF, many have hypothesized that genetic variations may explain part of the 
HF risk and drug response 21,22. Nevertheless, contrary to other cardiovascular 
diseases, HF pharmacogenomic data remain scarce. To summarize the current state 
of this field, we conducted a systematic review of the literature. 
Methodological considerations 
We conducted a series of systematic Medline and Embase searches as described in 
the supplementary material. We included all pharmacogenetic articles; whether 
they were related to mortality, morbidity or surrogate endpoints of morbidity and 
mortality. These outcomes are essentially hemodynamic effects, neurohormonal 






Overview of key RAAS genetic variants 
Several genetic variants have been associated with RAAS activity (Figure 1). The 
most commonly investigated is the ACE insertion/deletion (I/D) polymorphism, 
which consists of a 287 base pairs deletion in intron 16 of the ACE gene. The DD 
genotype is associated with higher serum and cardiac levels of ACE 23-26. This, in 
theory, should result in the D allele being associated with a greater risk of cardiac 
disease and a grimmer prognosis in patients with established disease. Nevertheless, 
despite being a focus of research for decades, the cardiovascular impact of this 
genetic variant remains uncertain 27,28. Moreover, in the specific case of HF, although 
limited data have suggested that the DD genotype predisposes to aldosterone 
escape 29, a sustained aldosterone elevation despite the use of ACE inhibitors, this 
observation has been challenged 30. Other polymorphisms in the ACE gene have 
been investigated, but their impact also remains uncertain 31. 
Other RAAS-related genes have been investigated in HF, mainly AGT Met235Thr 
(Met268Thr, rs699), AGTR1 A1166C (rs5186) and CYP11B2 -344C/T (rs1799998) 
(see Figure 1). The angiotensinogen (AGT) Thr235 allele has been associated with 
increased plasma concentrations of angiotensinogen and angiotensin II 32. 
Consistently, two meta-analyses of nearly 90 000 individuals have further 
established that the AGT gene is associated with blood pressure (BP) and 
hypertension 33,34. Nevertheless, the potential increased risk of HF remains to be 






Adapted from Bleske. Pharmacotherapy 2000; 20:349S-358S 
ACEi, Angiotensin-converting enzyme inhibitor; ADRB1, Beta1-adrenergic receptor gene; AGT, Angiotensinogen gene; ARB, 
Angiotensin receptor blocker; AGTR1, Angiotensin II type 1 receptor gene; ATR1, Angiotensin II type 1 receptor; ATR2, 
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NR3C2, Nuclear receptor superfamily 3, group C, member 2 gene; XPNEP2, Aminopeptidase P2 gene.  
 
Figure 1. Drugs and the renin-angiotensin-aldosterone system: sites of gene actions 




The angiotensin II type I receptor (encoded by the ATGR1 gene) is widely 
distributed in the body and mediates the detrimental effects of angiotensin II in HF 
36-38, in particular vasoconstriction and aldosterone synthesis. The regulation of the 
AGTR1 gene may be modulated by the A1166C polymorphism via post-
transcriptional activities. This single nucleotide polymorphism (SNP) is located in a 
3’untranslated region of the AGTR1 gene, a target site for microRNA (miRNA) 
binding 39. These small RNAs bind to the target messenger RNA to guide the RNA-
silencing complex and inhibit translation 40. The miR155 down-regulates specifically 
the A1166 allele 41,42. Therefore, the C1166 allele would be associated with the 
highest expression of the receptor, leading to potentially, yet still uncertain, 
increased risks of essential hypertension and ischemic heart disease 38,43,44. A recent 
meta-analysis did not find an association between this variant and HF 45. 
The CYP11B2 gene codes for aldosterone synthase, an enzyme responsible for the 
production of aldosterone 46. Aldosterone synthase holds an important role in blood 
volume and pressure regulation via sodium-water reabsorption 47. A polymorphism 
in the promoter region of the CYP11B2 gene, -344C/T (rs1799998), has been related 
to disturbances in the steroidogenic transcription factor 1 (SF-1) binding site and 
aldosterone production alteration 47,48. The C allele shows a stronger affinity with 
the SF-1 than the T allele, leading to an increased aldosterone synthesis 49,50. Again, 
whether this genetic polymorphism increases the risk of cardiovascular disease is 





Despite the widespread use of ACE inhibitors in HF, only a few pharmacogenetics 
studies have been published in this population. As summarized in Table 1, some 
small, mechanistic studies have supported the hypothesis that candidate gene 
variants associated with a higher RAAS activity may be associated with greater 
response 52,53, whereas others have provided conflicting evidence 30,54,55.  
As suggested in other populations with cardiovascular diseases, the deletion variant 
of the ACE gene has been reported to confer HF patients a higher risk of 
cardiovascular events 56,57, but this remains to be firmly established. Current data 
suggest that this risk may be mitigated with the use of high doses of ACE inhibitors 
52,58,59. Indeed, data from a large prospective study (n=479) attributed a poorer 
transplant-free survival to the DD genotype, but this genetic effect was solely 
apparent in patients receiving low doses of ACE inhibitors. Indeed, the use of high 
doses appeared to minimize the deleterious genotype effect 58. Hence, should such 
observations be replicated in a much larger population, determination of the D allele 
may help to identify individuals who are most likely to benefit from high doses of 
ACE inhibitors. Although the benefits of ACE inhibitors in HF-PEF have yet to be 
established 60, a study of 285 HF-PEF patients suggests that the D allele may have 
similar effects in this population 61. Other genetic variants have been investigated as 




Met235Thr and CYP11B2 -344C/T polymorphisms 55, but conclusions that can be 
driven are limited given the small number of publications.  
In summary, limited data suggest that patients with HF-REF carrying the ACE D 
allele may present a grimmer prognosis than non-carriers and that they could 
benefit more from high standard doses of ACE inhibitors to mitigate this risk. 
Angiotensin receptor blockers  
The impact of RAAS mutations on ARBs efficacy has been evaluated in hypertensive 
populations and conclusions on AGTR1 genetic polymorphisms remain conflicting 62-
65, with the A1166C SNP being the most widely studied 66,67. The A1166C variant has 
yet to be definitely associated with clinical outcomes in patients with HF, with only 
limited data on its impact on intermediate phenotypes 61,68.  
Mineralocorticoid receptor antagonists (Spironolactone) 
Pharmacogenomic data related to the MRA spironolactone in HF are also limited, as 
only three published studies address this subject in patients with HF. In the first 
published study, which investigated the ACE genotype, Cicoira et al reported that 
only patients (n=93) with a non-DD genotype benefited from a significant 
improvement in LV remodeling 69. Such findings appear somewhat counterintuitive 




escape and the hypothesis that a more complete RAAS blockade benefits foremost 
those with a greater RAAS activation 70.  
A sub-study of A-HeFT suggested that the C allele of the CYP11B2 -344C/T 
polymorphism was associated with a lower baseline LVEF, and this detrimental 
effect was more marked in patients receiving spironolactone. However, this 
pharmacogenetic interaction may have been biased because the use of a MRA may 
have been an indicator of more at-risk patients 49.  
Finally, the impact of the nuclear receptor superfamily 3, group C, member 2 gene 
(NR3C2), which codes for the mineralocorticoid receptor and the target of 
spironolactone, was investigated in 62 patients with HF 71. The NR3C2 215C/G 
(rs2070951) polymorphism was found to influence serum potassium levels after 
spironolactone initiation. The G allele was significantly more frequent among those 
with a >0.50 mEq/L elevation in potassium in comparison with individuals who had 
a < 0.5mEq/L elevation in potassium (P=0.017) 71. Thus, this allele may confer a 
higher sensitivity to spironolactone. In that study, no such effects were reported for 
the NR3C2 p.Ile180Val (rs5522), AGT c.-6G/A (rs5051) and Met235Thr 
polymorphisms. In summary, only limited data for spironolactone are available in 







Despite their use in most HF patients, and virtually all patients with decompensated 
HF, pharmacogenomic data regarding these agents are remarkably limited. One 
meta-analysis of 3 studies on intravenous loop diuretics in 364 decompensated HF 
patients assessed 2,040 SNPs in 19 candidate genes and identified a region of the 
apolipoprotein L1 gene (APOL1) containing rare variants that was associated 
diuretic-induced fluid loss following 72h of furosemide-based treatment 72. The 
same region had previously been associated with the risk of chronic renal disease in 
the African American population 73. Moreover, the rs17268282 SNP of the multidrug 
resistance protein 4 gene (ABCC4) was associated with weight loss 72. The encoded 
protein is an active efflux transporter implicated in the renal transport of 
furosemide 74. Still, the intronic nature of the rs17268282 SNP requires more 
studies to cast light on the mechanism by which it affects diuretic response in HF.    
Beta-blockers  
β-blockers are approved to treat a wide variety of cardiovascular disorders such as 
hypertension, angina and HF. In HF, these agents have shown marked beneficial 
effects on cardiac function, morbidity and survival 7,9,75-77. However, significant 
intra-class and inter-patient variability affects both the responses and survival rates 




As the β-adrenergic receptors (ADRB) are highly polymorphic, the 
pharmacogenomics of carvedilol, metoprolol, bisoprolol and bucindolol, have been 
the most widely studied in HF. Only the first three agents have been clearly 
demonstrated to improve mortality and morbidity 7,9,75,76,81. Carvedilol is a β1-, β2- 
and α1- non-selective antagonist with antioxidant properties that is mainly 
metabolized via glucoronidation and aromatic ring oxidation into active metabolites 
82. Bisoprolol and metoprolol are both selective β1-blockers with different 
metabolic/elimination pathways; bisoprolol undergoes both renal clearance and 
hepatic metabolism in similar proportions 83, whereas metoprolol’s stereo-selective 
metabolism by the cytochrome P450 (CYP) 2D6 leads to inactive compounds 84. 
Finally, bucindolol is a non-selective antagonist with a unique sympatholytic effect 
85-87. This distinctive property may have contributed to the lack of improvement in 
clinical outcomes in the BEST trial, the large multicenter placebo-controlled trial 
that investigated the effect of bucindolol in HF, and may limit the generalization to 
other β-blockers 86,87. Thus, we elected to summarize the bucindolol data separately 
from the other β-blockers. 
The ADRB1 codes for the β1-adrenergic receptor, which is predominant in the heart. 
This receptor draws interest from its implication in inotropic and chronotropic 
response to sympathetic stimulation, as well as other more HF-specific impacts, 
such as those related to cardiac remodeling and pro-arrhythmic effects 88. Most β-




the Arg389Gly and Ser49Gly polymorphisms. The first is Arg389Gly (rs1801253), 
which causes an arginine to glycine shift and a lower agonist-stimulated activity 89. 
The minor Gly389 allele has been associated with a lower affinity for the Gs protein, 
leading to a decreased activation of adenylyl cyclase 89. Thus, Gly389 carriers may 
experience less detrimental effects from chronic sympathetic activity, leading 
possibly to a lesser benefit from β-blocker therapy. The second, Ser49Gly 
(rs1801252), substitutes serine to glycine at the 49th codon and may be responsible 
for a greater down-regulation of the receptor following long-term stimulation 90,91.  
Some publications also evaluated the β2-, α1d- and α2c-adrenergic receptors 
(ADRB2, ADRA1D and ADRA2C) genes, as well as those coding for related kinases 
(GRK5 in particular). The ADRA2C draws interest because of its role in the 
presynaptic release of norepinephrine 92. The G protein-coupled receptor kinase 5 
(GRK5) promotes the down-regulation of β-adrenergic receptors and may therefore 
be implicated in HF physiopathology. The polymorphisms of other genes such as 
CYP2D6, AGT and ACE were also evaluated in selected studies. Publications on β-
blockers pharmacogenomics are summarized in Tables 2, 3 and Supplemental table. 
Table 2 summarizes sub-studies of the BEST trial. Table 3 encompasses 
pharmacogenetics investigations with β-blockers other than bucindolol that focuses 
on clinical outcomes such as mortality and hospitalizations, while the supplemental 






 The BEST study was a RCT of bucindolol vs. placebo that evaluated 2,708 
patients with HF during a mean follow-up period of 2 years 93. Of those, 1,040 were 
included in a DNA bank so many genetic sub-studies followed to evaluate genotype-
related outcomes. In one of them, Liggett et al found that homozygous ADRB1 
Arg389 patients treated with bucindolol had a significant increase in HF 
hospitalization-free survival when compared to those under placebo (P=0.004) 94. 
This was not the case for Gly389 carriers (P=0.25). However, the genotype-drug 
response interaction did not reach significance (P=0.15) 94. Consistently, follow-up 
publications showed that Arg389Arg patients presented a greater bucindolol-driven 
reduction in the risk of new-onset atrial fibrillation (AF) and ventricular 
arrhythmias 95,96, and an increase in HF hospitalization-free survival in AF patients 
97. The GENETIC-AF trial is currently ongoing with the objective of prospectively 
validating the value of Arg389Gly genotyping to maximise the clinical benefits of 
bucindolol. This phase 2B/3 multicenter RCT compares the safety and efficacy of 
Gencaro TM (bucindolol hydrochloride) to those of Toprol-XL® (metoprolol 
succinate) to treat AF in HF-REF patients who are homozygotes for the ADRB1 
Arg389 allele 98. 
The BEST investigators also studied the ADRA2C I/D polymorphism. Bristow et al 
reported that deletion carriers had a much greater decrease in plasma 




placebo: 153±57 pg/mL vs. 50±13 pg/mL, P=0.010 by interaction test) compared to 
II homozygotes. Consistent with previous data that showed that a pharmacology-
induced exaggerated central sympatholysis could result in a worsening of clinical 
outcomes 99,100, deletion carriers showed no improvement in mortality, although the 
genotype-treatment effect interaction was not statistically significant 101. Follow-up 
publications also suggested that using ADRB1/ADRA2C to create three genotype 
groups (ADRB1 Arg389Arg/ADRA2C II or D carrier, ADRB1 Arg389Gly/ADRA2C II 
and ADRB1 Arg389Gly/ADRA2C D carrier) may predict the level of response 96,102. 
Patients with the Arg389Arg/non-DD genotype had a significant decrease in the 
composite endpoint of all-cause mortality or cardiac transplant when treated with 
bucindolol compared to placebo (P=0.012) 102. This was not the case for Gly389 
patients. Still, genotype-effect interaction was not significant (P=0.093) 102. 
Other pharmacogenetic sub-studies of BEST studying variants not directly located in 
the adrenergic system have suggested that the rs5370 and rs2071942 SNPs of the 
endothelin-1 gene were associated with event-free survival response to bucindolol 
(see Table 2) 103, but that the adenosine monophosphate deaminase (AMPD)-1 gene 






ADRB1 Arg389Gly polymorphism 
Given its apparent association with a greater adrenergic signaling, the Arg389 allele 
is expected to confer a higher responsiveness to β-blockers 104. Multiple surrogate 
endpoints of drug response have been investigated, with heart rate (HR) and 
changes in echocardiographic measurements being most frequent (Supplemental 
table). In regards to echocardiography, several studies corroborated the idea that 
Arg389Gly modulates the response to β-blockers 105-109; others did not 110-115. 
However, the duration of some of these studies could have been too short to detect 
changes in LVEF 116.  
The investigation of β-blockade-mediated HR reduction has also produced 
conflicting results. Many have shown no significant association with the codon 389 
polymorphism 105,108-110,112,115,117, including a sub-study of the Metoprolol CR/XL 
Randomised Intervention Trial (MERIT-HF, n=600) 118. Nonetheless, one study of 
528 elderly patients showed a greater HR reduction in Arg389 homozygotes with AF 
following carvedilol exposure 119. The difficulty in reaching a conclusion regarding 
HR is compounded by the fact that many investigations simply do not report this 
endpoint. Several studies also evaluated whether the Arg389Gly polymorphism 
affects metoprolol, carvedilol or bisoprolol dosing requirements and response, with 




Regarding clinical outcomes, two studies of ambulatory HF patients 122,123 noted a 
dose sensitivity of the interaction between Arg389Gly genotype and response to β-
blockers; the Arg389 homozygotes had lower survival rates without treatment, but 
received a greater benefit from high doses, which is consistent with a greater benefit 
from β-blockade in Arg389 carriers 114,122-124. One of these groups reported that 
Gly389 homozygotes receiving high dose drug therapy had the lowest prevalence of 
ventricular arrhythmias 122 whereas the other found no dose-related impact for this 
allele 123. However, the association of the Arg389 allele with better outcomes from 
β-blocker therapy despite a worse initial prognosis was contradicted in several 
studies involving carvedilol and metoprolol 117,118,120,125-129. 
It is possible that the Arg389 allele predisposes to a worse HF outcome that is 
reversed by β-blockers. This deleterious genotype effect may be increased when 
associated with additional risk alleles such as ADRB2 Gln27 and Gly16, ADRA2C 322-
325 D, and AGT Thr174 (rs4762) 125,126. However, the relation between these 
combined genotypes and metoprolol- or carvedilol-mediated survival is uncertain 
128.  
Thus, current data regarding the impact of the ADRB1 Arg389 allele on the response 
to non-bucindolol β-blockers remain inconclusive; both in regards to LV parameters 
improvement 105-114 and survival 114,118,122,125-129. 




The ADRB1 glycine variant of the codon 49 SNP has been associated with an 
increased agonist-promoted down-regulation 90,91. Consequently, this allele may be 
protective in the context of HF although possibly providing a reduced sensitivity to 
β-blockers, although in vitro studies have produced contrasting results 91,104.  
The majority of existing studies 105,108,110,111,113,114 do not support a significant 
difference in LVEF or LVFS improvement according to this genotype, nor in HR and 
BP 105,110,129. Only one association is reported for the Gly49 allele and improvement 
in LV end-diastolic diameter 108. Finally, although some studies have found that this 
variant could modulate the tolerability or benefit of β-blockers in terms of clinical 
outcomes 114,129,130, many have provided conflicting results 121-123,128. 
ADRB2 polymorphisms 
In the pathological process of HF, the density of ADRB1 is reduced, thus increasing 
the proportion of ADRB2 in the heart 131. Three polymorphisms of this receptor 
have been identified as potential modulators of β-blocker response. The first is 
Arg16Gly (rs1042713). The Gly16 allele has been associated with an increased 
agonist-stimulated desensitization. The second is Gln27Glu (rs1042714), with the 
Glu27 allele being associated with a desensitization resistance. Finally, Thr164Ile 
(rs1800888), in which the rare variant Ile164 causes reduced ligand binding and 
uncoupling of the receptor to adenylyl cyclase 132, thus possibly resulting in a lower 




Two studies 112,133 suggested that the Glu27 allele provided the most favorable 
response to carvedilol when measuring HR and LVEF. Conversely, the same 
endpoints were not affected by genotype in seven other studies for the codon 16 
and 27 polymorphisms 105,110,112-114,134. Neither polymorphism altered transplant-
free survival or the risk of decompensating HF after treatment 121,125,126,128. Other 
outcomes are presented in Table 3 79,135,136. 
Given the low prevalence of the minor allele, the ADRB2 Thr164Ile polymorphism 
has been studied in only a few HF populations. Its impact on clinical outcomes, 
regardless of β-blocker use, remains conflicting 137-140. Two studies totalizing 334 
patients found no effect of the Thr164Ile polymorphism on β-blockers’ efficacy on 
LVEF or HR 105,110. In one study, Thr164 homozygotes, but not Ile carriers, benefited 
from β-blockers in terms of survival 139. Another study associated the Ile164 allele 
with a 4.81 times lower transplant-free survival although no interaction concerning 
medication was apparent 138.  
ADRA2C (I/D) polymorphism 
The deletion allele of the I/D polymorphism at amino acid position 322-325 of the 
ADRA2C gene causes a loss of function of the receptor 141 and leads to an increased 
norepinephrine release. This variant has first been associated with the risk of HF by 
Small et al 142, particularly in combination with the ADRB1 Arg389 allele. Still, its 




54 patients showed that D carriers had a higher negative chronotropic response to 
metoprolol CR/XL and a better LVEF improvement than II patients 109. Yet the lack 
of impact on LV end-systolic and end-diastolic diameters suggested a modest 
influence on LV remodeling 109. Conversely, another group found no association 
between LVFS and this genotype in 80 patients 113. Likewise, Sehnert et al failed to 
obtain significant results after evaluating retrospectively transplant-free survival in 
637 patients 128. 
GRK5 Gln41Leu polymorphism 
The GRK5 gene has a polymorphism at codon 41 that causes a shift between Gln and 
Leu. The Leu41 variant is associated with an increased desensitization of β-
adrenergic receptors, decreased signaling, and a genetic β-blockade 143. As this 
variant is rarely present in the European ancestry population, the interaction was 
only significant among African Americans in a retrospective study of 810 patients 
143. This sub-population was then prospectively studied (n=375) to find that Leu41 
carriers did not improve their transplant-free survival after treatment, as opposed 
to Gln41 homozygotes 143. Yet another prospective study of 2460 patients from both 






Pharmacokinetics-related polymorphisms  
The effects of β-blockers are dose/concentration-dependent 144. Thus, factors 
influencing the metabolism of β-blockers may alter their effects 145. The highly 
polymorphic CYP2D6 gene codes for an enzyme of the cytochrome P450 superfamily 
that metabolizes metoprolol 146,147. As over 70 alleles are known to alter the activity 
of this enzyme, patients are grouped according to pre-established inferred 
phenotypes that are based on their activity score: poor, intermediate, extensive or 
ultrarapid metabolizers 148,149. Previous studies including non-HF populations have 
associated the poor metabolizers phenotype with both increased metoprolol and 
carvedilol efficacy and toxicity risk 146,150,151.  
Nine pharmacokinetic experiments were reported on the HF population with 
carvedilol and metoprolol (study characteristics are presented in Supplemental 
table). Consistent with other populations 152,153, higher metoprolol concentrations 
were associated with the poor and intermediate CYP2D6 functional status despite 
administration of comparable doses 121,154,155. As for carvedilol, however, no 
significant association was seen between its clearance and the CYP2D6 genotype 156. 
In one report, patients with the poor metabolizer status achieved significantly 
higher doses of carvedilol 120, which may be the result of chance given that 
concentrations of carvedilol were not measured, although this was not replicated in 
another work 157. Despite the clear association between metoprolol 




reported on β-blocker efficacy 113,120,121,155,157, aside from heart rate modulations 
during early metoprolol titration 154. Whether these considerations have a clinical 
impact remains to be established. 
Finally, polymorphisms of the UDP-glucuronosyl transferase (UGT) 1A1 and 2B7 
genes, which code for phase II metabolic enzymes implicated in the glucoronidation 
of carvedilol 147, have been associated with low levels of carvedilol glucoronidation 
in a previous study of Japanese HF or angina pectoris patients 158. However, such 
effects have not been replicated on carvedilol oral clearance or the response to β-
blockers in two cohorts of HF patients (n=93 and 24) 120,159.  
RAAS-related genetic polymorphisms 
Given the intertwined relationship between the RAAS and adrenergic system, the 
potential impact of RAAS-related variants on the effects of β-blockers has also been 
investigated 160. In two reports from the same cohort, which included respectively 
328 and 479 HF patients 58,161, the lower transplant-free survival observed in D 
carriers appeared to be mitigated with the use of β-blockers. However, the ACE 
genotype did not affect the proportion of responders in a study of 199 patients 162. 
Limited data have also hinted that the AGT Thr174Met polymorphism may modulate 





Other genetic variants 
The vascular endothelial growth factor gene (VEGF) was also investigated because 
of its active role in angio- and vasculogenesis and the response to myocardial 
ischemia 163-165. However, Van der Meer et al report no meaningful impact on β-
blocker-mediated benefits in hospitalization-free survival 166.  
Digoxin 
Digoxin is an inhibitor of the Na+/K+ ATPase pump used in HF 167-169. Its positive 
inotrope effects are accompanied by inhibition of the sympathetic and RAAS. 
Digoxin is also used as a negative chronotropic agent to treat AF 170,171. This drug 
has a narrow therapeutic index, which requires close monitoring 170,172,173. 
Understanding the genetic factors influencing digoxin’s bioavailability may help 
maximise its narrow risk-benefit balance.  
The P-glycoprotein coding gene, ABCB1, has been the most studied candidate gene 
of pharmacogenetic investigations of digoxin. P-glycoprotein is an active transporter 
that is located in enterocytes, kidneys, salivary glands and the blood-brain barrier 
174-176 and is thus implicated in the absorption, distribution and elimination of its 
substrates and mediates many drug interactions. It serves as an efflux transporter to 
limit drug absorption and facilitate elimination in the kidneys 177. Three SNPs in the 
ABCB1 gene, C3435T (rs1045642), G2677T/A (rs2032582) and C1236T 




studied, T3435, has also been associated with a reduced protein expression 178, 
although its impact remains uncertain 179-182. This SNP is located in a noncoding, 
non-promoter position in the ABCB1 gene and is in linkage disequilibrium with 
G2677T/A 178,183,184. This triallelic SNP corresponds to an alanine conversion to 
serine or threonine in exon 21 and the G2677 allele has been associated with a 
possible increased P-glycoprotein activity 182,185-187. Studies in healthy subjects 
provided contradicting results regarding the impact of these variants on digoxin 
pharmacokinetics: the T3435 allele was associated with both higher 178,188,189 and 
lower digoxin plasma concentrations 190,191, while some groups failed to see any 
association at all 192,193. A meta-analysis by Chowbay et al. that included healthy 
patients from 7 small studies excluded any significant impact of the C3435T 
genotype on P-glycoprotein expression or digoxin pharmacokinetics 180. It was then 
suggested that the C1236T, G2677T/A and C3435T SNPs should be considered as 
haplotypes 180,188,194. Conversely, in the larger Rotterdam Study cohort, the T alleles 
of the C3435T, G2677T/A and C1236T polymorphisms were associated with higher 
serum digoxin concentrations and potentially with the risk of digoxin intoxication 
195. The study population was not limited to HF patients and validation of these 
novel findings is needed.  
Of the three publications related to the HF population, one found a significant 
impact of the ABCB1 G2677T/A genotype on digoxin elimination in the saliva 196-198, 




was found for the C3435T genotype or ABCB1 haplotypes 198. Thus, similarly to 
observations in healthy individuals, whether ABCB1 genetic variant influence the 
pharmacokinetics, and ultimately dosing requirements, of digoxin remains to be 
proven. 
Nitrates and hydralazine  
The A-HeFT trial, which demonstrated the benefit of I/H therapy in African 
Americans, has been the focus of four pharmacogenetic publications (Table 4). HF is 
associated with a decreased capacity of normal vascular nitric oxide (NO) synthesis 
or an impairment of its physiological effects 199. The primary source of vascular NO 
is the endothelial NO synthase (NOS3) 200. A SNP located in the 7th exon of the NOS3 
gene, Glu298Asp (rs1799983), has been linked with a reduced basal NO production 
201,202 and a poorer event-free survival in a congestive HF cohort for the Asp298 
allele 203. In a sub-study of the A-HeFT trial (n=352 African Americans), I/H tended 
to improve the quality of life of NOS3 Glu298 homozygotes but not Asp298 allele 
carriers; however, the gene-treatment interaction was not statistically significant 
204.  
Three genetic variants that are more frequent in the African descent population 
49,205,206 have been identified as potential predictors of I/H response in this trial 207. 
First, the Ile555/Pro568 haplotype of the corin coding gene (CORIN), a 




active form, BNP, is associated with a worse cardiac hypertrophic response to 
pressure overload 206. Treatment of 354 African American patients with I/H seemed 
to reverse this deleterious genotype effect on adverse outcomes (death or HF 
hospitalization), although the genotype-treatment interaction was not reported 208. 
Secondly, the T allele of the G-protein β3 subunit (GNB3) C825T polymorphism 
(rs5443), resulting in the production of a splice variant and an increase in α2-
adrenergic signaling 209,210, had been associated with the risk of hypertension 209-211. 
McNamara et al found that T homozygotes benefited more from I/H therapy than C 
allele carriers in terms of event-free survival and quality of life (Table 4) 207. Finally 
in an additional publication, the homozygotes for the T allele of the CYP11B2 -
344C/T SNP received the most benefit from I/H therapy, as determined by a 
weighted composite score of mortality, HF hospitalization and quality of life, while it 
was ineffective among C allele bearers 49. Should these observations be validated in 
new prospective studies, they could help personalize the use of this drug 
combination in clinical practice.  
Hydralazine is a vasodilator that is metabolized in the liver by N-acetylation 212. A 
recent study on 169 resistant hypertensive patients showed that polymorphisms of 
the NAT2 gene encoding the enzyme responsible for this metabolism affected 
significantly the acetylating phenotype. The biodiavailability and efficacy of 




impact of NAT2 genotype in HF patients receiving hydralazine remains to be 
established.  
Finally, one study investigated the potential contribution of the mitochondrial 
aldehyde dehydrogenase 2 coding gene ALDH2 in the response to intravenous 
nitroglycerin (NTG) in 49 Chinese patients with decompensated HF. ALDH2 is an 
enzyme that activates NTG 214; its *2 (rs671) variant has been associated with a 7-
fold lower NTG affinity and a reduction of NO formation 215. Following a 2-hour NTG 
infusion, LV parameters and hemodynamics improved more in ALDH2*1/*1 patients 
than ALDH2*2 carriers (see Table 4) 216. A validation of this observation in larger 
patient populations is needed.  
Conclusion 
Our review indicates that, despite having been the focus of multiple studies, the 
immediate clinical utility of pharmacogenetic testing in HF is still uncertain. Still, 
ADRB1 appears to be a likely candidate in the future to predict the response to β-








Future perspective  
In the global context of cardiovascular pharmacogenomics, the current amount of 
data related to HF pharmacogenomics is still relatively limited when considering 
other cardiovascular pharmacogenomic examples. Specifically, statins 217, warfarin 
218 and clopidogrel 219 have each been the focus of investigations in tens of 
thousands of individuals. Moreover, despite being as widely studied, and despite the 
fact that multiple pharmacogenomic associations are widely validated, the clinical 
utility of pharmacogenetics to guide the use and dosing of these agents remains 
uncertain. Thus, putting the current HF pharmacogenetic data into perspective, it is 
safe to conclude that HF pharmacogenetics is still in its infancy and that a 
tremendous amount of work lies ahead in order to make possible the type of 
international collaborations that have led to intricate multi-gene discoveries 217,218.  
Nevertheless, pharmacogenomics information might be extremely useful to help 
select an agent within a drug class or personalize its dosing. For example, in the care 
of β-blockers, bucindolol use and ADRB1 could propel HF pharmacogenomics into 
prime time if the results of GENETIC-AF are positive. Furthermore, CYP2D6 could 
help personalize metoprolol dosing of identify patients in whom the use of other β-
blockers may be more appropriate. Given the rising prevalence of HF globally and 
the important costs associated with this disease, successfully seizing this 
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Currently, few validated associations exist in HF pharmacogenetics. 
• Despite positive associations in small association studies, replication in large 
cohorts of HF patients is warranted. 
• Definitive conclusions are limited by the conflicting data throughout the 
literature. 
Renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors 
• ACE deletion variant may be associated with a worse prognosis in HF 
patients. Treatment with an ACE inhibitor may be most beneficial in patients 
with this genotype.  
• NR3C2 rs2070951 G allele may confer a higher sensitivity to spironolactone.  
Loop diuretics 
• ABCC4 rs17268282 and rare polymorphisms in the APOL1 region could be 
associated with furosemide weight loss or fluid loss response.   
Beta-blockers 
• ADRB1 rs1801253 Arg389 and ADRA2C insertion alleles may confer a better 
response to bucindolol. Results are conflicting for other beta-blockers. 
• Conflicting results for the ADRB1 rs1801252 (Ser49Gly) and GRK5 
rs17098707 (Gln41Leu) polymorphisms. 
• ADRB2 polymorphisms have no impact on beta-blockers efficacy for clinical 
endpoints.  
• CYP2D6 metabolizer status affects metoprolol pharmacokinetics but not 
clinical outcomes.  
• Patients with the ACE deletion variant could benefit more from beta-blockers 
because of a worse baseline prognosis. 
Digoxin 
• Lack of assessment of clinical impact of ABCB1 gene polymorphisms. 
Isosorbide dinitrate/hydralazine (I/H) 
• Patients with the GNB3 rs5443 T825, CYP11B2 rs1799998 -344T, CORIN 
Ile555/Pro568 and NOS3 rs1799983 Glu298 alleles could benefit more from 
I/H.  
Nitroglycerin 
• ALDH2 rs671 *2 variant may be associated with a lesser benefit from 




Table 1. References on RAAS inhibitors pharmacogenetics in heart failure 









Outcome Polymorphism Results 




LVEF <35%  
Loop diuretics 











(10 mg/d) or 
Captopril  






-Lowering in MAP (mmHg) was significantly more important in II 
genotype patients vs. DD patient taking captopril (DD: -0.5, ID: -4.7, 
II: -7.4, P=0.02) but not lisinopril (DD: -6.0, ID: -6.6, II: -7.4, P=0.89). 
-No significant differences in GFR between genotypes (P=0.45 and 
P=0.39, respectively for captopril and lisinopril).  





Black South Africans 













(4 mg/d) or 
Enalapril  










-Only CYP11B2 C allele carriers showed a significant improvement 
in LVEF at 6 months and 2 to 2.5 years if treated with an ACEi 
alone or combined with furosemide and digoxin (n=107, P<0.01).  
-No significant effect of other genotypes on changes in heart rate or 
BP. 
-When including only patients treated with ACEi (n=83), the 
observation period was shorter (6 months) and the improvement in 
LVEF was not significant. 
Tang et al, 
2004 [31] 
74 
Advanced HF >3 
months 
LVEF <40%  
NYHA II-IV 
Treated with digoxin 
and diuretics 









md BID) or 
High-dose  (up to 







-High dose enalapril significantly reduced sACE and raised PRA in 
all genotypes after 6 months. 
-Mean sACE level in DD homozygotes remained consistently higher 
than in I/I patients after enalapril therapy (34.2 vs. 19.8 nmol/mL per 
min, P<0.01). 
-No significant differences in aldosterone and A-II suppression 
between genotypes. 
-No higher frequency of the D allele was observed in the patients 
with “aldosterone escape”. 
McNamara et 





LVEF ≤45% or 











-The deleterious effect of the D allele was increased in patients not 
treated with a β-blocker, as reported in a preliminary analysis 161. 
Those treated with a β-blocker had no effect. 
-DD genotype was associated with a significantly lower proportion 
of event-free survival at 2 years (II: 79%, ID: 66%, DD: 59%; 
P=0.032)  in the low dose group (≤50% target dose).  
-The effect of the D allele was worse in the group of patients 
receiving less neurohormonal blockade (low dose ACEi and no β-
blocker). 
-β-blockers reduced the event rate for DD subjects (53%, P=0.004), 
but not for ID or II patients. 
-The gene-therapy interaction was greater when considering jointly 
ACEi dose and β-blocker use (overall interaction P=0.03). 









>90% of patients 
treated with ACEi 
LVEF ACE: I/D 
-Significant increase in LVEF for patient with the DD genotype 













Outcome Polymorphism Results 
de Denus et 





























-Greater decrease in SBP and DBP (2 weeks) for AGTR1 AA1166 
vs. AC patients (SBP, P=0.04; DBP, P=0.005 by ANOVA adjusted 
for dose). The association with SBP remained significant after 
adjusting for age, but not baseline SBP. 
-No association with changes in BP at 24 weeks for all SNPs. 
-Greater decrease of NT-proBNP (24 weeks) for AC patients (-
151.4  [-207;-19.8] ng/L vs. 147.3  [-61.3; 882.9] ng/L for AA1166, 
P=0.03). Non-significant in multivariate model. 
-Non-significant greater decrease of hsCRP at 24 weeks for AC 
patients (P=0.09).  
-No association of other polymorphism and NT-proBNP or hsCRP. 









Outcome Polymorphism Results 







Stable chronic HF 















-Only patients with a non-DD genotype showed significant 
improvement in LVEF (3.0%; 95% CI: 1.2% to 4.8%; P=0.002), 
LVESV (–23 mL; 95% CI: –36 to –11; P=0.0005), and LVEDV (–27 
mL; 95% CI: –43 to –12; P=0.001) after spironolactone therapy. 
-The estimated effect of treatment was non-significantly better for 
LVEDV and LVESV, and worse for LVEF in non-DD patients vs. 
DD. 
Cavallari et 





















-NR3C2 Ile180Val and AGT genotypes were similarly distributed in 
the high- and low-potassium response groups.  
-More patients in the high-response group had the NR3C2 215G 
allele (67% vs. 32%, P=0.017). The 215G allele was more frequent 
LVEF <45%  
Outpatient 
-D allele carriers had a higher increase in LVEF compared to II 
homozygotes (8.8% increase vs. 1.73% decrease, P=0.01).  





LVEF 50%  
NYHA II-IV 
Echocardiographic 


















-The ACE D allele was associated with higher overall mortality (HR, 
2.04; P=0.003). This effect was diminished in patients who received 
ACEi (n=85), suggesting a pharmacogenetic interaction.  
-The AGTR1 C1166 allele conveyed a higher mortality risk (HR, 
2.08; 95% CI, 1.27–3.45; P=0.004). Effect not modulated by ACEi 
therapy.  

















Enalapril was less effective in preserving gas exchange efficiency 
and efficiency of ventilation during exercise in DD homozygotes 











in the high-response group than in the low-response group (50% 
vs. 22%, P<0.01).  
de Denus et 




75% Whites, 20,6% 

















-Primary analysis: No significant association between 6 SNPs in 
the SCNN1G, SCNN1B or SLC12A3 or their haplotypes and net 
fluid loss.  
-Statistical significance between ABCC4 rs17268282 and weight 
loss (P=0.0001) but not net fluid loss (P=0.12).  
-In the overall population, the APOL1 region was significantly 
associated with fluid loss (P<0.00109). Non-significant in the 
Caucasian subgroup (n=265). 
*Data from control groups in case-control studies are not presented because no pharmacogenomics investigation conducted in controls. 
**Investigated medication (and target dose) in addition to background therapy. 
A-II: angiotensin II, ABCC4: multidrug resistance protein 4 gene, ACE: angiotensin-converting enzyme, ACEi: ACE inhibitor, AGT: angiotensinogen gene, AT1R: angiotensin II type 1 receptor gene, ALDH2: 
mitochondrial aldehyde dehydrogenase 2 gene. APOL1: apolipoprotein L1 gene, ARB: aldosterone receptor blocker, BID: twice daily, BP: blood pressure, CARRESS: CARdiorenal REScue Study in Acute 
Decompensated HF, CGRP: Calcitonin gene-related peptide, CMP: cardiomyopathy, CYP11B2: Aldosterone synthase, DBP: diastolic blood pressure, DOSE: Diuretic Optimization Strategies Evaluation in Acute HF, 
GFR: Glomerular filtration rate, FDC: fixed dose combination, HF: heart failure, hsCRP: high sensitivity C-reactive protein, HR: Hazard ratio, I/D: insertion/deletion, IDC: idiopathic dilated cardiomyopathy, I/H: 
isosorbide dinitrate + hydralazine, LV: left ventricle, LVEDD: left ventricle end-diastolic diameter, LVEDV: left ventricle end-diastolic volume, LVEF: left ventricle ejection fraction, LVESD: left ventricle end-systolic 
diameter, MAP: mean arterial pressure,  NR3C2: nuclear receptor superfamily 3 group C gene, NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide, NYHA: New York Heart Association functional classification, 
PRA: plasma renin activity, ROSE: Renal Optimization Strategies Evaluation in Acute HF, sACE: serum angiotensin-converting enzyme activity, SBP: systolic blood pressure, SCNN: sodium channel non voltage-
gated subunit gene, SDC: steady-state serum digoxin concentration, SLC12A3: solute carrier family 12 member 3 gene. 
 




Outcome Polymorphism Results 
Kolek et al, 
2005 220 
1038 Survival AMPD1: C34T -AMPD1 genotype did not influence the effect of bucindolol on mortality. 
Liggett et al, 
2006 94 
1040 




-Arg389 homozygotes treated with bucindolol had an age-, sex-, and race-adjusted decrease in mortality 
(HR, 0.62; 95% CI, 0.40-0.96; P=0.03) and in mortality or hospitalization (HR, 0.66; 95% CI, 0.50-0.88; 
P=0.004) vs. placebo.  
-Gly389 carriers did not respond differently to bucindolol than placebo (P=0.250). 
-The test for interaction between Arg389Gly polymorphisms and treatment was not significant. 
-No trend by genotype in heart rate or LVEF change during bucindolol therapy. 





Mortality or HF 
hospitalization 
EDN1: IVS-4 G/A, 
Lys198Asn, -138 D, Glu106 
EDNRA: His323,  
-EDN1 Lys198Lys and IVS-4 GG patients treated with bucindolol had a better event-free survival when 
compared to Asn198 carriers and IVS-4 A carriers (P=0.0012, P=0.0001, respectively).  






5’ UTR A/G, 3’ UTR C/T 
EDNRB: Leu277 
ECE1: Thr341Ile 
P=0.03, respectively). After controlling for multiple testing, no significant effect remained between these 
polymorphisms and all-cause mortality after bucindolol therapy. 
-No other significant difference was seen between genotypes after bucindolol or placebo treatment. 
Bristow et 
al, 2010 101 
1040 
Survival 
Plasma NE at 3 
months 
ADRA2C: 322-325 Ins/Del 
-D carriers exhibited a greater sympatholytic response to bucindolol (decrease in NE at 3 months, 153±57 
pg/mL vs. placebo, P=0.012; II, 50±13 pg/mL vs. placebo; treatment-genotype interaction test, P=0.010). D 
carriers had a 3.1-fold greater reduction in NE compared with the wild-type (II) group (P=0.001). 
-D carriers did not benefit from bucindolol in survival (P=0.80 vs. placebo), whereas bucindolol-treated II 
subjects had a 30% reduction in mortality (HR, 0.70; 95% CI, 0.51-0.96; P=0.025 vs. placebo). Similar 
results for the combined endpoint of mortality or transplantation and the HF progression endpoint. The test 
for interaction between the 2 genotype groups in bucindolol or placebo-treated subjects was not significant 
for any endpoint. 
O’Connor et 




Genotype groups:  
ADRB1 Arg389Arg/ADRA2C II 
or D carrier 
ADRB1 Gly carrier/ADRA2C II 
ADRB1 Gly carrier/ADRA2C D 
carrier 
-Efficacy (event-free survival) was increased by an average of 70% (ADRB1 Arg389Arg/ADRA2C II) or 
132% (ADRB1 Arg389Arg/ADRA2C D carrier) relative to the parent population (all genotypes).  
-Arg389 homozygotes had a significant decrease in all-cause mortality or cardiac transplant when treated 
with bucindolol compared to placebo (HR, 0.57; 95% CI, 0.36-0.89; P=0.012). 
-No significant difference on the same endpoint for Gly389carrier/I homozygotes (0.76; 95% CI, 0.50-1.16; 
P=0.20) or Gly389 carrier/322-325 D carrier patients (1.04; 95% CI, 0.43-2.54; P=0.93).   
-Interaction test between the three groups was not significant (P=0.093). 
-Same observation for the all-cause mortality endpoint (Arg389Arg/322-325 II or D carrier: HR, 0.62; 95% 
CI, 0.39-0.99; P=0.042; Gly389 carrier/322-325 II, 0.75; 95% CI, 0.48-1.17; P=0.21; Gly389 carrier/322-325 
D carrier, 1.04; 95% CI, 0.43-2.54; P=0.93; Interaction P=0.13). 
Aleong et al, 





Onset of AF 
Plasma NE 
Genotype groups:  
ADRB1 Arg389Arg/ADRA2C II 
or D carrier 
ADRB1 Gly carrier/ADRA2C II 
ADRB1 Gly carrier/ADRA2C D 
carrier 
-Bucindolol was associated with a decrease in the incidence of new-onset AF in ADRB1 Arg389Arg patients 
(HR, 0.26; 95% CI, 0.12-0.57; P=0.0003), but not in Gly carriers, (Pint=0.008).  
  
-NE was similarly lowered in the bucindolol Arg389 homozygotes and Gly carrier genetic groups 
(respectively, 71 and 78 pg/mL, P<0.010 vs. placebo). 
Aleong et al, 








Genotype groups:  
ADRB1 Arg389Arg/ADRA2C II 
or D carrier 
ADRB1 Gly carrier/ADRA2C II 
ADRB1 Gly carrier/ADRA2C D 
carrier 
-Bucindolol reduced VT/VF and all-cause mortality in Arg389 homozygotes (VT/VF, SHR, 0.26  [0.14–0.50]; 
P=0.00005; all-cause mortality, SHR, 0.62  [0.39-0.99]; P=0.042) but not in Gly389 carriers (VT/VF, SHR, 
0.60  [0.34–1.07]; P=0.09; all-cause mortality, SHR, 0.92  [0.62-1.35]; P=0.66).  
-In Gly389 carriers, 322-325 D genotype was associated with complete bucindolol efficacy loss in VT/VF.  
-Significant interaction for the treatment group and ADRB1/ADRA2C three genotypes construct (P=0.028), 
identifying patients with enhanced response (ADRB1 Arg389Arg/ADRA2C II or D carrier), no substantial 
response modification (ADRB1 Gly carrier/ADRA2C II) and loss of response (ADRB1 Gly carrier/ADRA2C D 
carrier). 












Heart rate (3 
months) 
ADRB1: Arg389Gly 
AF patients:  
-Arg389Arg genotype was associated with reductions in all-cause mortality/HF hospitalization (HR, 0.23; 
95% CI, 0.05-1.04; P=0.037) and cardiovascular mortality/hospitalization (HR, 0.28; 95% CI, 0.08-1.01; 
P=0.039) if analyzed with Logrank but not Cox proportional hazards.  
-Non-significant greater heart rate change after 3 months for Arg389Arg vs. Gly carriers. 
-Gly allele was associated with lack of response to bucindolol (all-cause mortality/HF hospitalization, P=0.89 
or cardiovascular mortality/hospitalization, P=0.43).  




ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitors, ADRA2C: α2c-adrenergic receptor gene, ADRB1: β1-adrenergic receptor gene, AF: Atrial fibrillation, AMPD1: Adenosine monophosphate deaminase 1 gene, CI: 
Confidence interval, ECE: Endothelin-converting enzyme gene, EDN: Endothelin gene, EDNR: Endothelin receptor gene, HF: Heart failure, HR: Hazard ratio, IDC: Idiopathic dilated cardiomyopathy, LV: Left 
ventricle, LVEF: Left ventricle ejection fraction, NE: Norepinephrine, NYHA: New York Heart Association functional class, SHR: Sub-hazard ratio. 
-Significant reduction in cardiovascular mortality/hospitalization events in Arg389 homozygotes (HR, 0.73; 
95% CI, 0.55-0.99; P=0.039) but not in Gly389 carriers (P=0.93). 
-Non-significant greater bucindolol-associated heart rate reduction at 3 months for Arg389 homozygotes 
than Gly carriers (P=0.32).   
-No interaction between treatment effect on conversion from AF to sinus rhythm and genotype. 













Liggett et al, 
1998 138 
259 

















-Ile164 carriers had an adjusted risk ratio of 4.81 (95% CI: 2.0-
11.5; P<0.001) as compared to Thr164 homozygotes.  
-No interaction was observed when considering medication use 
(including β-blockers). The survival of the Ile164 patients was not 
improved by β-blockers. 
Börgesson 












-β-blocker-untreated patients had no difference in survival between 
Ser49Ser and Ser49Gly genotypes (P=0.12). 
-In patients treated with β-blockers, the Ser49Gly genotype was 
associated with a significantly higher survival curve as compared to 
the Ser49 homozygous genotype (P=0.016).  
-The Ser49 allele had a OR of 3.08  (95% CI, 1.17–8.10; P=0.02) 
in β-blocker-treated patients vs. no β-blocker (OR, 1.79; 95% CI, 
0.86–3.75; P=0.12) 
Magnuss



























% of the full dose (ie, 
100 mg/d metoprolol, 5 





-No statistically significant difference between Ser49Gly genotype 
groups for dose or HR. 
Low dose β-blocker: 
-Significantly higher 5-year mortality risk among Gly389 carriers 
than Arg389 homozygotes (risk ratio, 2.42, 95% CI, 1.04-5.63; 
P=0.039).   
-The 5-year mortality risk was significantly lower among Gly49 than 
Ser49 carriers (risk ratio, 0.24; 95% CI, 0.07-0.80; P=0.020).  
-5-year mortality risk was not different between low dose and no β-
blocker among Ser49 patients. 
High dose β-blocker:  
-No difference in 5-year mortality risk between Ser49Ser patients 
and Gly carriers. 
All doses: 




Gly49 or Ser49 carriers.  
-Ser49Ser patients receiving a high dose of β-blocker had a lower 
2-year mortality than those receiving a low dose (risk ratio: 0.14, 
95% IC: 0.03-0.62, P=0.009). This was not significant at 5 years. 
-Arg389Gly was not associated with outcome. 
-Influence on survival: Ser49Gly remained significant for 
metoprolol, but not other β-blockers.  
McNamara 























-DD genotype was associated with an increased risk of death or 
transplantation, independently of treatment (Relative risk: 1.80; 
95% CI: 1.03-3.12; P=0.04) 
-In β-blocker-untreated patients, the adverse impact of ACE D 
allele was significantly increased (1-year survival, %: 
II/ID/DD=95/75/67; 2-year=81/61/48; P=0.005).  
-In β-blocker-treated patients, genotype did not influence 
transplant-free survival. 
-When DD patients were analyzed separately, β-blocker treatment 
was associated with a significant improvement in transplant-free 
survival (P=0.007), but not for II or ID patients. 
McNamara 



























-The impact of β-blockers was greatest in subjects with the DD 
genotype (P=0.001). β-blockers neutralized the adverse impact of 
the DD genotype. 
-D allele was deleterious on event-free survival in β-blocker-
untreated patients (1-year transplant-free survival (%): II/ID/DD: 
88/78/63, 2-year: 80/65/51; P=0.004). Heterozygotes: risk ratio: 
1.28 (95% CI, 0.78 to 2.10; P=0.33), DD homozygotes: risk ratio: 
1.98 (95% CI, 1.18 to 3.30; P=0.009).  
-In β-blocker-treated patients, the D allele had no significant impact 
on outcomes (1-year transplant-free survival: II/ID/DD: 89/84/89, 2-
year: 73/77/78; P=0.97). 
-The D allele damaging effect appeared strongerin the patients 
receiving low-dose ACEi than those receiving high dose. 
White et al, 
2003 118 
600 























-No association between the 389 polymorphism and metoprolol 
prescribed dose, clinical benefit, HR reduction or adverse events.  
van der 
































































-No effect of genotype on all-cause mortality or hospitalization. 
-Plasma metoprolol concentrations at 90 days were 2.1-fold higher 
in the IM group and 4.6-fold higher in the PM versus EM group 
(P<0.0001).  
-No statistical difference in the average dose received between the 
groups (P=0.29).  
-Metoprolol induced significantly lower heart rates (P<0.0001), 
SBPs (P=0.001) and DBPs (P=0.04) during early titration, 
indicating a CYP2D6*4 allele dose-response effect, with the PM 
group experiencing a larger decrease. These effects were not 
observed at maximal dose, suggesting a saturable effect.  
-All CYP2D6 genotypes provided equal tolerance and benefit from 
metoprolol treatment.  




























related survival  
 
High dose  
vs.  
Low dose (<50% 






-The negative impact of  the Arg389 allele on HF-related survival 
was substantially reduced using high dose β-blocker therapy (80% 
survival vs. 42% for low dose or nonusers; log-rank statistics; 
P=0.0003). 
-Arg389 homozygotes treated with high dose β-blockers had a 
significant reduction in NSVT prevalence when compared to 
patients treated with low dose (P=0.038). This dose-dependent 
interaction was not significant in Gly389 carriers (P=0.58). 
-Gly389 homozygotes receiving high dose had the lowest 
prevalence of NSVT.  
-Ser49Gly polymorphism had no significant effect on NSVT 
reduction or mortality. 



















-Among African Americans (Leu41 MAF=0.23) with HF, age- and 
gender-adjusted Cox proportional hazards modeling showed 
significant interactions between GRK5 Leu41 and β-blocker usage 
on death (likelihood ratio tests P=0.036).  















-Gln41 homozygotes benefited from β-blockers with a longer 
transplant-free survival (Hazard ratio, 0.22, 95% CI,: 0.12-0.40, 
P<0.001). However, Leu41 carriers had no significant difference in 
outcome, treated or not with a β-blocker (Hazard ratio, 0.78, 95% 
CI, 0.35-1.7; P=0.53). 
-β-blocker-naïve Leu41 subjects had a transplant-free survival 
significantly longer than β-blocker-naïve Gln41 subjects (P=0.013).  
-β-blocker-naïve Leu41 homozygotes had a better outcome than 
heterozygotes (Hazard ratio, 0.081; 95% CI, 0.035-0.19 vs. 0.28, 





























-Survival of Ile164 heterozygotes was nominally decreased in 
treated patients vs. untreated patients of the same genotype, but 
not significant (P=0.247).  
-Thr164 homozygous patients had the expected benefit of β-
blocker treatment on survival when compared to untreated patients 
(P=0.002). 
Sehnert et 


































No impact on survival or transplant-free survival of any variant.  






















-No association between the ADRB1 Arg389Gly polymorphism and 
mortality in carvedilol or metoprolol-treated patients.  
-In patients not taking a β-blocker, Gly389 was associated with a 
lower survival (P=0.02 after adjusting for age and sex). 
-A significant detrimental effect of the GRK5 Leu41 allele was 
detected in β-blocker-treated patients, but was attributed to 
ethnicity (Leu41 is 10× more common among African-Americans) 
-No association between the GRK5 Gln41Leu polymorphism and 
outcome in β-blocker-untreated patients. 
Petersen et 





NYHA III-IV 1 
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NYHA II-IV at 
























-Interaction between functional genotype group and carvedilol 
treatment (P=0.003; adjusted1 P=0.033; adjusted2 P=0.040) but not 
metoprolol. 
-Carvedilol-treated patients with the Arg389Arg/Gln27 carrier 
genotype had a significant increase in mortality (P=0.004; adjusted 
HR: 2.67, 95% CI 1.27, 5.59, P=0.010).  
-Gln27Glu polymorphism: no association with overall mortality, 
mortality in carvedilol-treated patients or metoprolol-treated 
patients. 
Petersen et 























-No genotype-treatment interaction with metoprolol on mortality.  
-Carvedilol-treated patients had an increased mortality risk for 
ADRB1 Arg389 homozygotes/ADRB2 Gln27 carriers (HR, 2.30; 
95% CI, 1.28-4.14; P=0.0053), ADRB1 Arg389-homozygotes/AGT 






Arg389 homozygotes/ADRB2 Gln27 carriers/AGT Thr174 
homozygotes (HR, 2.67; 95% CI, 1.51-4.74; P=0.0007) when 
compared to all other genotypes.  
-Significant interaction between carvedilol treatment and these 3 
risk combinations (P=0.003, P=0.003 and P=0.0005, respectively). 
































-No significant interaction between codon 389 genotype and β-
blocker dose for the primary endpoint of all-cause mortality or 
hospitalization (P=0.29). 
-Significant interaction between codon 389 genotype and β-blocker 
dose for all-cause mortality (P=0.04). 
-Arg389 homozygotes treated with low-dose β-blockers had a two-
fold increase in mortality risk compared with those receiving a high 
dose (HR: 2.09, P=0.015). This relation was not seen in Gly 
carriers.  
-Interaction between improvements in KCCQ score and β-blocker 
dose by genotype (at 3 months, Arg389 homozygotes on high dose 
had a significant improvement vs. low dose, P=0.04, no longer 
significant at 12 months), higher doses may be needed in Arg389 
homozygotes.   
-No significant impact of the Ser49Gly genotype. 
Okamoto et 
























-SPP1 G-156 D/D homozygotes had improved survival (P=0.030). 
-ADRB1 and ADRA2C genotypes were not associated with event-
free survival or heart rate. 
Pereira et 



























-No significant interaction between >20% LVEF increase after 
therapy and allele frequencies.  
-β-blocker-treated Gly389 allele carriers had reduced event-free 
survival compared to those carrying the Arg389 allele.  
-No significant association between event-free survival and ADRB1 
Ser49Gly or ADRB2 genotypes. 
-Ser49Ser patients who described themselves as black had lower 
survival compared to Gly carriers (P=0.028). This was not 
observed in non-black patients. 


























-GRK5 and ADRB1 polymorphisms were not significantly 
associated with systolic HF morbidity.  
-Naïve patients with the ADRB1 Gly389Gly genotype did not 
significantly reduce the risk of systolic HF morbidity after β-blocker 
therapy (P=0.415) whereas all other genotype groups did (ADRB1 
Arg389Arg: OR, 0.13; Arg389Gly: OR, 0.15; GRK5 Gln41Gln: OR, 




*Data from control groups in case-control studies are not presented because unrelated to pharmacogenomic associations. 
**Investigated medication in addition to background therapy. 
***Some non-significant results are not presented in the table. 
ACE: angiotensin-converting enzyme, ACEi: ACE inhibitor, ADRA1D: α1d-adrenergic receptor gene, ADRA2C: α2c-adrenergic receptor gene, ADRB1: β1-adrenergic receptor gene, ADRB2: β2-adrenergic receptor 
gene, AF: Atrial fibrillation, AGT: Angiotensinogen gene, ARB: Angiotensin receptor blocker, BID: twice daily, CI: Confidence interval, CYP2D6: Cytochrome P450 2D6 gene, GRK5: G protein-coupled receptor kinase 
5 gene, HF: Heart failure, HR: Hazard ratio, IDC: Idiopathic dilated cardiomyopathy, LV: Left ventricle, LVEF: Left ventricle ejection fraction, MAF: Minor allele frequency, MTD: Maximally tolerated dose, NSVT: 
Non-sustained ventricular tachycardia, NYHA: New York Heart Association functional class, SPP1: Osteopontin gene. 
 
Table 4. References on other heart failure drugs pharmacogenomics 









Outcome Polymorphism Results 
Kursawski et 




Prospective 7 days 
Digoxin  
(0.25 mg/d) or 
β-methyldigoxin 
(0.50 mg/d)  
P-glycoprotein 






No significant influence of G2677T/A and C3435T on SDC. 
Bartnicka et 
al, 2007 198 
77 
Chronic HF 
Polish Caucasians  











-Patients with the 2677T/T or T/A genotypes had the highest 
stimulated saliva/serum ratio compared to GT or GA, while GG 
patients had the lowest (P<0.01). 
-A similar trend was observed for the unstimulated saliva/serum 
ratio (P<0.1). 
-No effect of C3435T genotype, as well as functional ABCB1 gene 
haplotype on salivary drug secretion.  
DiDomenico 
et al, 2014 197 
55 
























None of the ABCB1 polymorphisms were associated with SDC. 









Outcome Polymorphism Results 
McNamara et 
al, 2006 49 
354 
















-I/H improved the composite score among TT homozygotes 
(placebo -0.17±1.7, I/H 0.38±1.4, P=0.01), but not for C allele 



















-Trend toward lower LVEF at 6 months for the C allele (LVEF: 
TT/TC/CC 38/37/33, P=0.10). This effect was heightened by the 
use of aldosterone receptor antagonists (LVEF: TT/TC/CC 
39/36/32, P=0.03) 
-Treatment with I/H reduced the impact of the C allele on LV 
remodeling (subjects on placebo, LVEF: TT/TC/CC 37/36/32, 
P=0.05 vs. subjects on I/H, LVEF: TT/TC/CC 38/38/40, P=0.79). 
McNamara et 
al, 2009 204 
352 
Systolic HF with LV 
dysfunction 
African ancestry 









(37.5 mg) and 
Isosorbide 













-The NOS3 -786T allele was associated with lower baseline LVEF 
(Qualifying and core lab assessments: P=0.02 and P=0.01). 
-I/H improved the composite score among Glu298 homozygotes 
(placebo -0.21±1.7; FDC I/H 0.19±1.6, P=0.046), but had no impact 
among Asp298 patients. The improvement in composite for Glu298 
homozygotes was driven by QoL score (placebo 0.08±1.5; FDC I/H 
0.45±1.4, P=0.037). The gene-treatment interaction was not 
significant for any endpoint. 
-The -786 promoter and the intron 4 polymorphisms did not 
influence I/H effect on composite score. 
McNamara et 
al, 2014 207 
350 
Systolic HF with LV 
dysfunction 
African ancestry 








(37.5 mg) and 
Isosorbide 










-I/H improved the composite score among T homozygotes 
(placebo: -0.11±1.8; I/H: 0.50±1.6, P=0.02), but no impact among C 
allele carriers (placebo: -0.09±1.7; I/H: -0.05±1.7, P=0.87).  
-QoL improved more with I/H for T homozygotes (placebo: 
0.24±1.5; I/H: 0.69±1.4, P=0.04) but not among those with the C 
allele (placebo: 0.14±1.5; I/H: 0.28±1.5, P=0.56).  
-Improved event-free survival in the TT genotype at 6, 12 and 18 
months (I/H: 92%, 86%, 79% vs. placebo: 89%, 74%, 61%, 
P=0.047) but not the C allele genotype (P=0.35). 
-No significant interaction of GNB3 genotype with LV remodeling. 
Rame et al, 
2009 208 
350 
Systolic HF with LV 
dysfunction 
African ancestry 









(37.5 mg) and 
Isosorbide 









-Interaction between the I555(P568) allele and randomization 
assignment with the composite endpoint of death of HF 
hospitalization (P=0.07) and first HF hospitalization (P=0.03). 
-The I555(P568) allele was associated with an increased risk of 
death or HF hospitalization (Relative risk 3.49; 95% CI, 1.45-8.39; 
P=0.005) in the placebo group. In the I/H arm, the I555(P568) allele 
was not associated with adverse outcomes. 






















-No significant differences between genotypes at baseline. 
-ALDH2 *1/*1 homozygotes had a significant higher decrease in 
SBP than *2 allele carriers at all time points after initiation of 
infusion (2h: -31±13 mmHg, P<0.05). No significant difference for 
DBP. 
-LVEDV decreased in *1/*1 homozygotes (P<0.05) but not in *2-
carriers.  




allele carriers (5.97%±2.11% vs. 2.50%±1.77%, P<0.001).  
-No significant change for stroke volume or cardiac output between 
genotype.  
-Patients with *1/*1 genotype had a higher increase in plasma 
CGRP than *2 carriers (37.6%±26.8% vs. 12.4%±21.1%, P=0.001) 
-The genotype effect on LVEF and CGRP was not seen in NYHA 
class II and III patients.    
*Investigated medication in addition to background therapy. 
A-II: angiotensin II, ABCB1: P-glycoprotein gene, ACE: angiotensin-converting enzyme, ACEi: Angiotensin-converting enzyme inhibitor, ALDH2: mitochondrial aldehyde dehydrogenase 2 gene, BP: blood pressure, , 
CI: Confidence interval, CGRP: calcitonin gene-related peptide, DBP: diastolic blood pressure, GFR: Glomerular filtration rate, FDC: fixed dose combination, GNB3: G-protein β-3 subunit gene, HF: heart failure, HR: 
Hazard ratio, IDC: idiopathic dilated cardiomyopathy, I/H: isosorbide dinitrate + hydralazine, LV: left ventricle, LVEDD: left ventricle end-diastolic diameter, LVEDV: left ventricle end-diastolic volume, LVEF: left 
ventricle ejection fraction, LVESD: left ventricle end-systolic diameter, MAP: mean arterial pressure, NOS3: endothelial nitric oxide synthase gene, NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide, NYHA: 




Table 5. Possible polymorphisms implicated in HF pharmacologic response 








Gly389: lower G-protein coupling, 
decreased agonist-induced response 89 




Gly49: increased agonist-induced down-
regulation of the receptor 91 
5 ADRB2 




Arg16: decreased agonist-promoted 
desensitization 221 




Glu27: decreased receptor desensitization 
221 
rs1800888 Thr164Ile Ile 
EAS, AFR: 0 
EUR: 0.0179 
Ile164: reduced G protein coupling, lower 
agonist-induced activity 222 




D: autoreceptor loss of function 141 
20 ADRA1D 














Leu41: increased β-adrenergic receptor 
desensitization 143 




5’-UTR, transcription factor binding site 223 
12 PPP1R1A -   Gly147Asp Gly Blacks: 0.05-0.06 
Asp147: reduced contractile response to β-
adrenergic receptor stimulation 224 
RAAS 
1 AGT 




Thr174: increased mRNA levels 225 




Thr235: increased transcriptional activity 
226 





A: increased transcription and AGT 
concentrations 227 




3’-UTR (C1166: lower miR155-induced 
down-regulation of expression 41,42)  




-344C: increased binding to the SF-1 
transcription factor 50 
17 ACE - intron 16 I/D I 
Caucasians: 0.40 
(Asians: 0.58-0.70) 
D: higher cardiac and plasma levels of 
ACE 23-26 
4 NR3C2 rs2070951 215C/G G 
EAS: 0.7569 
EUR: 0.4901 AFR: 
0.1551 








Val180: greater translation efficiency 228 
Metabolism 
22 CYP2D6 
No functional allele 
(Europeans: 0.07-
0.10) [152] 
Poor metabolizer phenotype 
1 functional or 2 partially functional alleles 
(Europeans: 0.87-
0.92) [152] 
Intermediate metabolizer phenotype 
3 or more active copies of the gene 
(Europeans: 0.01-
0.03) [152] 
Extensive metabolizer phenotype 





Reduced gene transcription 229 





Similar glucoronidation activity 230 *2 
*3 








rs2032582 G2677T/A T (A) 
T=0.3343 
A<0.10 
T: increased transporter activity 232 




T: increased transporter activity 232 




P-glycoprotein expression 232 












C: decreased Gαs expression 233 





















Intron variant  




5’-UTR variant  









Codon cleaved out of the biologically active 
peptide. 
Possible association with endothelin 1 
concentrations via mRNA stability 234 



























Unknown functional impact (missense 
mutation) 
7 NOS3 




C: reduced promoter activity 235 
- VNTR intron 4a/4b 4a 4a: 0.20  [236] Regulation of transcription 235 




Asp298: increased proteolytic cleavage of 
the eNOS enzyme 236 
Natriuretic 
peptides 







Ile555/Pro568: lower processing of pro-








T: loss of function, increased adenosine 
formation  238 
Extracellular 
matrix 




G-156 D: increased osteopontin 
expression 239 
*MAFs: Minor allele frequencies are based on the 1000 Genomes data from the NCBI dbSNP database when available and are reported 
for the following groups: EAS: East Asian, EUR: European, AFR: African.  
Genetic variants that are the most likely to be useful in clinic are in bold. 
ACE: Angiotensin-converting enzyme, ADRA2C: α2c-adrenergic receptor, ADRA1D: α1d-adrenergic receptor, ADRB1: β1-adrenergic 
receptor, ADRB2: β2-adrenergic receptor, AGT: Angiotensin, AMPD1: Adenosine monophosphate deaminase-1, CYP2D6: Cytochrome 
P450 2D6, ECE1: Endothelin-converting enzyme-1, EDN1: Endothelin-1, EDNRA: Endothelin receptor A, EDNRB: Endothelin receptor B, 
GRK5: G protein-coupled receptor kinase 5, GNAS: G protein stimulatory alpha subunit (Gsα), HR: Heart rate, LVEF: Left ventricular 
ejection fraction, LVFS: Left ventricular fractional shortening, NET: Norepinephrine transporter, PPP1R1A: protein phosphatase 1 
inhibitor-1 gene, SF-1: Steroidogenic transcription factor 1, SPP1: Osteopontin gene, UGT: UDP-glucuronosyl transferase, UTR: 
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Chapitre 4. Population de l’étude GIANT 
Objectifs B et C – Description de la population des cas pour l’étude GIANT et description de 
différents sous-groupes de patients atteints d’IC 
4.1. Méthodes 
La suite de ce mémoire comprend la sélection des patients pour le groupe des cas de 
l’étude GIANT. En premier lieu, une liste de patients atteints d’IC a été dressée à partir des 
participants de la Biobanque de la cohorte hospitalière de l’Institut de cardiologie de 
Montréal. Les dossiers cliniques de chacun de ces patients ont été analysés afin de 
déterminer leur éligibilité. Une revue de dossiers a ensuite été réalisée pour amasser les 
données portant sur les caractéristiques des cas au moment de leur entrée dans l’étude 
(baseline). À partir de ces informations, des analyses descriptives ont été effectuées pour 
présenter le groupe des cas au baseline pour l’étude GIANT. Pour terminer, les analyses de 
sous-groupes seront présentées dans la section Résultats.  
4.1.1. Sélection des patients du groupe des cas 
Les cas de l’étude GIANT sont des participants au projet de la Biobanque de l’Institut de 
cardiologie de Montréal. Une liste des patients éligibles a été dressée en tenant compte des 
critères d’inclusion et d’exclusion du groupe des cas de l’étude GIANT.
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Critères d’inclusion : 
Les patients éligibles pour le groupe des cas: 
• Caucasiens âgés de 18 ans et plus et ayant consenti à faire partie de la Biobanque 
(entre mai 2007 et novembre 2014); 
• Antécédents d’IC, définis par un diagnostic d’IC inscrit au dossier.  
• FEVG documentée avant le début de l’étude. 
Critères d’exclusion : 
Les patients non-admissibles pour le groupe des cas: 
• Histoire médicale positive pour une maladie cardiaque congénitale. 
Les dossiers des patients référés ont ensuite été revus par un assistant de recherche ou 
des étudiants gradués pour confirmer leur éligibilité.  
4.1.2. Collecte des données 
La date d’enregistrement dans la Biobanque a été utilisée comme date index pour chaque 
patient. C’est à ce moment que les échantillons biologiques qui seront utilisés pour les 
analyses génétiques de GIANT ont été collectés. Or, hormis la mention du diagnostic, la 
Biobanque ne dispose que de peu d’informations relatives à l’IC. Une revue rétrospective 





Dossiers-patients et bases de données de l’hôpital 
La collecte de données a été effectuée à partir de différentes interfaces pour accéder aux 
dossiers cliniques de l’Institut de cardiologie de Montréal. La Figure 6 schématise la 
collecte de données. D’abord, les dossiers-patients numérisés ont été accédés à l’aide de 
l’application OACIS (TELUS Health, Montréal (Québec)). Les dossiers non-numérisés ont 
été consultés en format papier à partir des archives de l’hôpital. Les informations 
recueillies par ces moyens comprennent :  
• L’âge et le sexe du patient à son entrée dans la cohorte; 
• L’année du diagnostic d’IC et son étiologie principale; 
• L’année de la greffe cardiaque (si applicable);  
• Les notes de l’examen médical effectué par un médecin le plus près de la date de la 
visite d’initiation et compris dans une fenêtre de plus ou moins 3 mois par rapport 
à cette date. Cet examen rapporte les signes observés par le médecin et l’évaluation 
de la classification fonctionnelle NYHA. 
De plus, tous les dossiers ont été examinés à la recherche de la FEVG la plus basse notée au 
dossier du patient, peu importe la méthode effectuée et la date de l’examen. Cette 





FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche. 
Figure 6. Fenêtres de temps considérées pour la revue de dossiers 
Les résultats de laboratoires ont été considérés dans une fenêtre de plus ou moins 9 mois 
par rapport à la date de participation à la Biobanque. Cette période de temps a été choisie 
pour limiter au maximum le nombre de données manquantes. Si plusieurs rapports 
étaient disponibles, le rapport le plus près de la date d’initiation était priorisé. Le logiciel 
SoftLab (Médisolution, Montréal (Québec)) a été utilisé pour consulter les rapports de 
laboratoire réalisés à l’hôpital. Si aucun rapport n’était disponible, les dossiers-patients 
ont été consultés à la recherche d’examens réalisés ailleurs qu’à l’Institut de cardiologie de 
Montréal. Les informations recueillies comprennent les tests biochimiques et 




Le débit de filtration glomérulaire a été estimé (DFGe) à partir de la formule de la Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) afin d’évaluer la fonction rénale. 
Cette équation est plus précise dans les situations où le DFGe est supérieur à 60 
mL/min/1,73m2 285. 
Pour les femmes :  
𝐷𝐹𝐺𝑒(𝑚𝑙 𝑚𝑖𝑛⁄ 1,73𝑚2)⁄ = 144 × [




×  0,993â𝑔𝑒  
x=-0,329 si la créatinine sérique est ≤62µmol/L; x=-1,209 si la créatinine sérique est >62µmol/L. 
Pour les hommes:  
𝐷𝐹𝐺𝑒(𝑚𝑙 𝑚𝑖𝑛⁄ 1,73𝑚2)⁄ = 141 × [




× 0,993â𝑔𝑒  
y=-0,411 si la créatinine sérique est ≤80 µmol/L; y=-1,209 si la créatinine sérique est >80µmol/L. 
Le système RIS-PACS Radimage (Radiological Imaging Technology, Colorado Springs 
(Colorado)) a été utilisé pour rechercher les examens échocardiographiques des patients 
cas. Le rapport d’échocardiographie le plus récent jusqu’à 15 mois avant la visite 
d’initiation ou, si aucune échocardiographie n’était disponible, la FEVG obtenue à l’aide 
d’un autre type d’examen ont été recueillis. Les données d’imagerie provenant de 
l’extérieur de l’Institut de cardiologie de Montréal et ne figurant pas dans les bases de 




Pour les participants ayant reçu une greffe cardiaque, seules les informations datant 
d’avant la greffe ont été amassées.  
Tableau VIII. Liste des renseignements inclus dans la revue de dossiers 
Variable Source Temps 
Sexe Oacis Tout le dossier 
Âge (au baseline) Oacis Tout le dossier 
Année du diagnostic d’IC Oacis Tout le dossier 
Étiologie principale Oacis Tout le dossier 
Greffe cardiaque Oacis 
Tout le dossier avant la 
date d’entrée 
FEVG la plus basse Oacis 




Oacis ± 3 mois 
Laboratoires 
SoftLab 
Oacis si données manquantes 
± 9 mois 
Échocardiographie  
Radimage 
Oacis si données manquantes 
Jusqu’à 15 mois 
FEVG (au baseline) 
Radimage 
Oacis si données manquantes 
Jusqu’à 15 mois 
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche; IC : insuffisance cardiaque.  
Qualité des données 
L’exactitude des données a été assurée par un système de révision de dossiers ou 
monitoring qui implique que les informations de chaque dossier-patient ont été contre-
vérifiées par un autre étudiant gradué ou un assistant de recherche avant leur entrée dans 




4.1.3. Création de sous-groupes 
Le groupe des patients cas a été subdivisé en plusieurs sous-groupes selon les types d’IC 
définis dans la littérature et présentés dans l’introduction de ce mémoire. Parmi les 
critères utilisés, la mesure la plus récente de FEVG au début de l’étude a été utilisée pour 
déterminer l’HFrEF, l’HFmrEF et l’HFpEF (se référer à la Figure 6).  
Les données suggèrent que l’HFpEF est un groupe hétérogène pouvant inclure des 
patients pour qui la FEVG s’est améliorée depuis le diagnostic initial. Sur cette prémisse, 
les antécédents de FEVG la plus basse ont été utilisés pour scinder le groupe des patients 
HFpEF en deux sous-groupes : les patients avec une FEVG récupérée et ceux avec un 
phénotype HFpEF persistant (HFpEFp).  
L’étiologie principale a aussi été considérée pour distinguer les groupes de patients, soient 
les étiologies ischémique et valvulaire.  
4.1.4. Considérations statistiques 
Les données qui suivent une distribution normale dans la population à l’étude ont été 
présentées sous forme de moyenne ± écart type alors que les données non-normalement 
distribuées sont présentées sous forme de médiane (premier et troisième quartiles); les 
données relatives aux variables catégorielles sont présentées sous forme d’effectif (%). 
Les différents sous-groupes ont été comparés entre eux à l’aide de tests statistiques 




les moyennes pour les variables normalement distribuées. Le test U de Mann-Whitney a 
été utilisé pour comparer les variables non-normalement distribuées. Pour finir, les 
distributions des variables catégorielles ont été comparées à l’aide d’un test de khi2. Le 
seuil de significativité pour les comparaisons a été établi à 5%. 
4.1.5. Considérations éthiques 
Tous les participants à l’étude GIANT ont donné leur consentement écrit pour faire partie 
de la cohorte de la Biobanque de l’Institut de cardiologie de Montréal. Le projet GIANT a 
été approuvé par le Comité d’éthique de la recherche et du développement de nouvelles 
technologies et le Comité interne scientifique de la recherche de l’Institut de cardiologie 
de Montréal. L’étude est conduite en accord avec la déclaration d’Helsinki et les bonnes 




4.2.1. Description du groupe des cas au début de l’étude 
Un total de 829 patients insuffisants cardiaques ont été recrutés dans le groupe des cas 
de l’étude GIANT. Parmi ceux-ci, 635 (76,6%) sont des hommes et l’âge moyen est 66,1 ± 
10,2 ans. Ces patients sont majoritairement atteints d’HFrEF; la FEVG médiane est 38% 
(intervalle interquartile : 28-52%). L’étiologie principale la plus fréquente est 
ischémique (55,0%). Les données relatives aux patients cas sont présentées dans le 
Tableau IX. 
Au niveau des facteurs de risque et des antécédents médicaux, on remarque un indice de 
masse corporelle moyen de 29,5 ± 5,8 kg/m2 et une proportion de fumeur qui s’élève à 
74,8%. L’hypertension artérielle touche 72,5% des participants atteints d’IC et le diabète, 
35,8%. Plus de la moitié des cas (57,2%) ont survécu à un infarctus du myocarde.  
Les données échocardiographiques n’étaient pas disponibles chez tous les patients. Ceux 
ayant subi cet examen ont en moyenne un diamètre diastolique du ventricule gauche de 
57,0 ± 10,8 mm avec une masse indexée de 128,1 ± 41,3 g/m2. Par ailleurs, 86,2% des 
patients atteints d’IC dans notre étude montrent des signes de dysfonction diastolique.  
L’hypertension pulmonaire est définie par une pression artérielle pulmonaire (PAP) 
moyenne supérieure à 25 mmHg  (normal ≤20 mmHg) et toucherait plus de 80% des 




toutes deux sont associées avec un pire pronostic chez les patients avec HFpEF288,289. 
Dans notre cohorte, la PAP moyenne était de 40 ± 14 mmHg.  
Au niveau de biomarqueurs sériques, le NT-proBNP médian dans notre population de 
patients est 1216 ng/L (intervalle interquartile : 425-2666 ng/L, n=270). Rappelons que 
des concentrations de NT-proBNP supérieures à 300 ng/L sont considérées comme un 
indice de stress cardiaque significatif, ce qui est attendu dans une population insuffisante 
cardiaque. Le DFGe a été calculé chez 541 patients caucasiens pour qui la créatinine 
sérique avait été mesurée. Le DFGe moyen dans cette cohorte de patients est 61,3 ± 21,6 
mL/min/1,73m2.  
Tableau IX. Caractéristiques des patients insuffisants cardiaques au début de l’étude 
(N=829) 
Caractéristiques Valeur* Valeurs normales 
Âge (années) 66,1 ± 10,2 – 
Sexe masculin 635 (76,6%) – 
Indice de masse corporelle (kg/m2) 29,5 ± 5,8 18,5-24,9 





















Caractéristiques Valeur* Valeurs normales 
FEVG (%) 38 (28-52) ≥60 
Étiologie  – 
Ischémique 456 (55,0%)  
Valvulaire 112 (13,5%)  
Idiopathique/dilatée 124 (15,0%)  
Hypertrophique 26 (3,1%)  
Myocardite/virale 25 (3,0%)  
Autre : 86 (10,4%)  
   Hypertensive 11 (1,3%)  
   Alcoolique 8 (1,0%)  
   Post-partum 3 (0,4%)  
   Post-chimiothérapie 4 (0,5%)  




Échocardiographie   
Diamètre diastolique VG (mm) 
57,0 ± 10,8 
n=742 
F : 38-52 
H : 42-58 
Masse indexée VG (g/m2) 
128,1 ± 41,3 
n=648 
F : 44-88 
H : 50-102 





40 ± 14 
n=445 
≤20 
Grade de dysfonction diastolique n=400 – 
Aucune 55 (13,8%)  
I - Anomalie de relaxation 199 (49,8%)  




III - Dynamique restrictive réversible 58 (14,5%)  
IV - Dynamique restrictive fixe 15 (3,8%)  
Plastie ou remplacement valvulaire n=782 – 
Aucune 633 (80,9%)  
Mitrale 62 (7,9%)  
Aortique 62 (7,9%)  
Mitrale + aortique 25 (3,2%)  
Grade de régurgitation mitrale n=772 – 
0 241 (31,2%)  
1 330 (42,7%)  




Caractéristiques Valeur* Valeurs normales 
3 47 (6,1%)  
4 6 (0,8%)  
Grade de régurgitation tricuspidienne n=758 – 
0 267 (35,2%)  
1 302 (39,8%)  
2 126 (16,6%)  
3 49 (6,5%)  
4 14 (1,8%)  
Examen physique   
Râles pulmonaires n=379 – 
Non 345 (91,0%)  
Oui 34 (9,0%)  
Orthopnée n=275 – 
Non 166 (60,4%)  
Oui 109 (39,6%)  
Classe NYHA n=322 – 
I 63 (19,6%)  
II 202 (62,7%)  
III 54 (16,8%)  
IV 3 (0,9%)  




F : 10-173 
H : 10-77 
Sodium (mmol/L) 






















F : 120-160 
H : 140-180 
Médication   
Diurétiques (incluant les diurétiques de 
l’anse, thiazidiques et épargnant le 
potassium) 
583 (70,3%) – 




Caractéristiques Valeur* Valeurs normales 
ARA 290 (35,0%) – 
Bêta-bloqueurs 688 (83,0%) – 
ARM 295 (35,6%) – 
Hydralazine 33 (4,0%) – 
Digoxine 232 (28,0%) – 
Bloqueurs des canaux calciques (incluant 
diltiazem, verapamil, amlodipine, fenlodipine, 
nifedipine)  
214 (25,8%) – 
ARA : antagonistes du récepteur de l’angiotensine; CVP : pression veineuse centrale; DFGe: Débit de filtration glomérulaire estimé; 
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche; IECA: inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine; ARM : antagonistes des 
récepteurs aux minéralocorticoïdes, NT-proBNP : fragment N-terminal du peptide natriurétique type B; NYHA : classe fonctionnelle 
de la New York Heart Association; OG : oreillette gauche; PAP : pression artérielle pulmonaire; VG : ventricule gauche.  
*Les valeurs continues sont présentées sous forme de moyenne ± écart ou de médiane (premier et troisième quartiles), selon leur 
distribution. Les variables catégorielles sont présentées sous forme d’effectif (%).  
Les valeurs normales sont tirées du document Analyses de laboratoire – Valeurs de référence 2017, publié par le Collège royal du 
Canada.  
**Les valeurs normales pour le NT-proBNP sont données pour des individus de 60 ans et moins. 
4.2.2. Stratification en sous-groupes d’IC 
Le groupe des cas a été divisé en plusieurs sous-groupes d’IC tel qu’illustré à la Figure 7. 
Les 56 patients ayant bénéficié d’une greffe cardiaque n’ont pas été considérés dans ces 
analyses de sous-groupes. D’abord, la FEVG la plus récente au début de l’étude a été 
utilisée pour distinguer les trois principaux types d’IC décrits dans les lignes directrices. 
Par la suite, les antécédents de FEVG ont permis de discriminer entre l’IC à FEVG 
récupérée et la HFpEFp. Pour finir, la cause de l’IC sera analysée dans chaque sous-




FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche; HFmrEF : IC à FEVG intermédiaire; HFpEF : IC à FEVG préservée; HFpEFp : IC à FEVG 
toujours préservée (définie par une FEVG ≥ 50% au début de l’étude et l’absence d’antécédent de FEVG < 50%); HFrEF : IC à FEVG 
réduite; IC : insuffisance cardiaque. 
Figure 7. Répartition de la population des cas en différents sous-groupes.  
 
Stratification selon la FEVG la plus récente au début de l‘étude 
Le groupe des cas peut être subdivisé en fonction des types d’IC selon la FEVG la plus 
récente au début de l’étude, soit la date d’entrée à la Biobanque. Cette distinction permet 
de comparer les caractéristiques propres à l’HFrEF et à l’HFpEF. La littérature 
scientifique n’offre pas de consensus sur le seuil de FEVG qui délimite ces deux groupes; 




par les lignes directrices. Ainsi, l’HFrEF est définie par une FEVG de 40% ou moins et 
l’HFpEF, par une FEVG de 50% ou plus. L’HFmrEF recoupe les valeurs de FEVG 
comprises entre 41 et 49%. Le Tableau X illustre les caractéristiques des participants du 
groupe des cas de l’étude GIANT classés selon leur FEVG la plus récente.  
Tableau X. Caractéristiques de la population au début de l’étude selon le type d’IC 
(N=773, patients greffés exclus) 
Caractéristiques 
HFrEF HFmrEF HFpEF 
Valeur P 
FEVG ≤ 40% FEVG [41-49]% FEVG ≥ 50% 
N 428 87 258 - 








Indice de masse 
corporelle (kg/m2) 
29,3 ± 5,6 
n=427 
30,1 ± 6,1 30,2 ± 6,2 P>0,1a, b, c 






195 (75,6%) P>0,1a, b, c 























FEVG (%) 29,8 ± 7,4 44,9 ± 2,0 57,6 ± 5,3 - 
Étiologie     P>0,1a 
Ischémique 296 (69,2%) 57 (65,5%) 76 (29,5%) P<0,001b, c  
Valvulaire 25 (5,8%) 8 (9,2%) 78 (30,2%)  
Idiopathique/dilatée 66 (15,4%) 9 (10,3%) 35 (13,6%)  




Caractéristiques HFrEF HFmrEF HFpEF Valeur P 
Hypertrophique 4 (0,9%) 1 (1,2%) 19 (7,4%)  
Autre : 29 (6,8%) 6 (6,9%) 47 (18,2%)  
Hypertensive 3 (0,7%) 0 8 (3,1%)  
Tachyarythmique 6 (1,4%) 1 (1,2%) 15 (5,8%)  
Alcoolique 3 (0,7%) 1 (1,2%) 4 (1,6%)  
Post-partum 1(0,2%) 0 0  
Post-chimiothérapie 1 (0,2%) 0 2 (0,8%)  
Mixte ou autres causes 15 (3,5%) 4 (4,6%) 18 (7,0%)  
Échocardiographie     
Diamètre diastolique 
VG (mm) 
61,5 ± 8,7 
n=390 
53,5 ± 6,5 
n=75 
48,7 ± 6,7 
n=236 
P<0,001a, b, c 
Masse indexée VG 
(g/m2) 
139,8 ± 41,2 
n=348 
121,1 ± 31,0 
n=63 












P>0,1a, b, c 
PAP (mmHg) 
40 ± 13 
n=226 
33 ± 13 
n=39 





Grade de dysfonction 
diastolique 
n=234 n=45 n=109 
P<0,035a 
P<0,001b 
Aucune 25 (10,7%) 7 (15,6%) 22 (20,2%) P>0,1c 
I - Anomalie de 
relaxation 
106 (45,3%) 28 (62,2%) 62 (56,9%)  
II - Dynamique de 
remplissage 
pseudonormale 
46 (19,7%) 8 (17,8%) 19 (17,4%)  
III - Dynamique 
restrictive réversible 
44 (18,8%) 2 (4,4%) 5 (4,6%)  
IV - Dynamique 
restrictive fixe 
 
13 (5,6%) 0 1 (0,9%)  
Plastie ou 
remplacement valvulaire 
n=409 n=82 n=246 P>0,1a 
P<0,001b 
Aucune 350 (85,6%) 73 (89,0%) 166 (67,5%) P<0,002c 
Mitrale 25 (6,1%) 5 (6,1%) 32 (13,0%)  
Aortique 26 (6,4%) 2 (2,4%) 34 (13,8%)  
Mitrale + aortique 
 
8 (2,0%) 2 (2,4%) 14 (5,7%)  
Grade de régurgitation 
mitrale 
n=404 n=82 n=242 P>0,1a, c 
P<0,001b 
0 101 (25,0%) 28 (34,2%) 106 (43,8%)  
1 184 (45,6%) 38 (46,3%) 99 (40,9%)  
2 89 (22,0%) 13 (15,9%) 34 (14,1%)  
3 26 (6,4%) 2 (2,4%) 3 (1,2%)  
4 
 




Caractéristiques HFrEF HFmrEF HFpEF Valeur P 
Grade de régurgitation 
tricuspidienne 
n=394 n=77 n=243 P=0,085a 
P<0,019b 
0 135 (34,3%) 38 (49,3%) 86 (35,4%) P<0,041c 
1 167 (42,4%) 28 (36,4%) 92 (37,9%)  
2 69 (17,5%) 9 (11,7%) 36 (14,8%)  
3 21 (5,3%) 1 (1,3%) 20 (8,2%)  
4 
 
2 (0,5%) 1 (1,3%) 9 (3,7%)  
Examen Physique     
Râles pulmonaires n=235 n=34 n=108 P<0,008a 
Non 216 (91,9%) 34 (100%) 93 (86,1%) P<0,001b 
Oui 19 (8,1%) 0 15 (13,9%) P=0,070c 
Orthopnée n=184 n=24 n=66 P<0,023a 
Non 108 (58,7%) 16 (66,7%) 42 (63,6%) P<0,001b 
Oui 76 (41,3%) 8 (33,3%) 24 (36,4%) P>0,1c 
Classe NYHA n=213 n=26 n=81 P>0,1a, b, c 
I 41 (19,2%) 3 (11,5%) 19 (23,5%)  
II 137 (64,3%) 19 (73,1%) 44 (54,3%)  
III 34 (16,0%) 4 (15,4%) 16 (19,8%)  
IV 1 (0,5%) 0 2 (2,5%)  











138 ± 3 
n=311 
139 ± 3 
n=52 





4,3 ± 0,4 
n=311 
4,3 ± 0,5 
n=52 


























60,6 ± 21,1 
n=324 
67,4 ± 23,4 
n=55 















Médication     










Caractéristiques HFrEF HFmrEF HFpEF Valeur P 
P<0,0335c 
ARB 139 (32,5%) 28 (32,2%) 90 (34,9%) P>0,1a, b, c 
Bêta-bloqueurs 401 (93,7%) 79 (90,8%) 189 (73,3%) 
P>0,1a 
P<0,001b, c 




Hydralazine 22 (5,1%) 4 (4,6%) 7 (2,7%) P>0,1a, b, c 
Digoxine 163 (38,1%) 14 (16,1%) 55 (21,3%) 
P<0,001a, b 
P>0,1c 
Bloqueurs des canaux 
calciques 




ARA : antagonistes du récepteur de l’angiotensine; CVP : pression veineuse centrale; DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé, 
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche; HFmrEF : IC à FEVG intermédiaire; HFpEF : IC à FEVG préservée; HFrEF : IC à FEVG 
réduite; IC : insuffisance cardiaque; IECA: inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine; ARM : antagonistes des récepteurs 
aux minéralocorticoïdes; NT-proBNP : fragment N-terminal du peptide natriurétique type B; NYHA : classe fonctionnelle de la New 
York Heart Association; OG : oreillette gauche; PAP : pression artérielle pulmonaire; VG : ventricule gauche.  
a : Comparaison entre HFrEF et HFmrEF. 
b : Comparaison entre HFrEF et HFpEF. 
c : Comparaison entre HFmrEF et HFpEF. 
*Les valeurs continues sont présentées sous forme de moyenne ± écart ou de médiane (premier et troisième quartiles), selon leur 
distribution. Les  variables catégorielles sont présentées sous forme d’effectif (%).  
À la lumière du Tableau X, certaines caractéristiques sont significativement associées 
avec l’HFrEF comme le sexe masculin (85,0% contre 62,8% pour la HFpEF, P<0,001), 
l’âge moins avancé (66,2 ± 9,9 ans contre 68,1 ± 9,8 ans; P<0,013) et l’étiologie 
ischémique (69,2% contre 29,5%, P<0,001). À ce sujet, on observe que les patients 




l’HFrEF comparé à 32,2% pour l’HFpEF, P<0,001). Les patients avec une FEVG comprise 
entre 41 et 49% semblent partager ces mêmes caractéristiques. La masse indexée et le 
diamètre diastolique du ventricule gauche, deux mesures associées avec l’hypertrophie 
cardiaque, sont plus élevées chez les patients atteints d’HFrEF que chez ceux atteints 
d’HFpEF (masse indexée : 139,8 ± 41,2 g/m2 contre 107,9 ± 31,0 g/m2, P<0,001; 
diamètre diastolique : 61,5 ± 8,7 mm contre 48,7 ± 6,7 mm, P<0,001). Les patients avec 
HFmrEF semblent montrer un phénotype intermédiaire (masse indexée : 121,1 ± 31,0 
g/m2; diamètre diastolique : 53,5 ± 6,5 mm). 
Bien que les concentrations de NT-proBNP soient sous-reportées dans notre étude, une 
tendance non-significative pour de plus faibles concentrations chez les patients avec 
HFmrEF comparativement aux patients avec HFrEF est observable (1255 ng/L contre 
581 ng/L, P>0,1). Le nombre élevé de données manquantes limite cependant cette 
observation. Aussi, les patients avec HFmrEF ont un DFGe légèrement plus élevé, un 
indice d’une meilleure fonction rénale (67,4 ± 23,4 ml/min/1,73m² comparé à 60,6 ± 
21,1 ml/min/1,73m² pour la HFrEF et 60,7 ± 21,7 ml/min/1,73m² pour la HFpEF, 
P<0,031 et P=0,054, respectivement). Pour ce qui est de la prévalence de l’insuffisance 
rénale sévère, l’HFrEF et l’HFpEF comptent respectivement 26 et 16 patients avec un 
DFGe inférieur à 30 mL/min/1,73m2. Seulement deux patients atteints d’HFmrEF avaient 
un DFGe sévèrement abaissé. Interprétées conjointement, ces tendances semblent 




Au niveau du traitement, on observe que les patients atteints d’HFrEF sont plus souvent 
traités avec des bêta-bloqueurs (93,7% contre 73,3%, P<0,004), des IECA (68,0% contre 
39,5%, P<0,001), des ARM (49,8% contre 17,8%, P<0,001) et des diurétiques (77,8% 
contre 66,7%, P<0,0017) que ceux qui sont atteints d’HFpEF. À l’inverse, ces-derniers 
utilisent significativement plus les bloqueurs des canaux calciques que les patients 
atteints d’HFrEF (39,5% pour l’HFpEF comparé à 14,7% pour l’HFrEF, P<0,001). 
Stratification selon la FEVG 
Parmi les patients classés initialement dans le sous-groupe d’HFpEF, près de la moitié 
avaient en fait déjà présenté une FEVG inférieure à 50% par le passé qui s’est rétablie au-
dessus de ce seuil au moment de leur enregistrement à la Biobanque. Ce groupe de 
patients pour qui la FEVG s’est rétablie a une plus forte proportion d’hommes que le 
groupe HFpEFp sans antécédent de FEVG réduite (70,7% contre 55,6%; P<0,012) et 
ceux-ci sont en moyenne plus jeunes que ceux atteints d’HFpEFp (66,2 ± 10,5 ans 
comparé à 69,8 ± 8,7 ans, P<0,003).  
Le volume indexé de l’oreillette gauche est significativement plus élevé chez les patients 
avec HFpEFp lorsque que comparé à ceux avec une FEVG récupérée (40 mL/m2 
(intervalle interquartile : 30-50 mL/m2) et 33 mL/m2 (intervalle interquartile : 26-38 
mL/m2), respectivement, P<0,007). La fibrillation auriculaire est également plus 
prévalente dans ce groupe (61,5% comparé à 45,5%, P<0,001). Les patients avec une 




que ceux des autres groupes (34 ± 10 mmHg comparé à 43 ± 14 mmHg pour l’HFpEFp, 
P<0,001 et 40 ± 13 mmHg pour l’HFrEF, P<0,001).  
Pour ce qui est de la médication, les patients donc la FEVG s’est améliorée montrent une 
plus forte utilisation des bêta-bloqueurs que ceux pour qui la FEVG a toujours été 
préservée (82,9% des patients avec une FEVG récupérée comparé à 64,4% des patients 
avec HFpEFp, P<0,0011). Une relation similaire est observée pour les IECA (voir Tableau 
XI). Par contre, les patients avec une FEVG récupérée semblent utiliser moins de 
diurétiques et de ARM que ceux avec HFpEFp (60,2% contre 72,6%, P<0,047 pour les 
diurétiques et 12,2% contre 23,0%, P<0,0335 pour les ARM).  
Tableau XI. Comparaison entre la HFrEF, la HFpEFp et l’IC à FEVG récupérée 
Caractéristiques 
FEVG ≤ 40% FEVG ≥ 50% 
Valeur P 
HFrEF FEVG récupérée HFpEFp 
N 428 123 135 - 
Sexe masculin 364 (85,0%) 87 (70,7%) 75 (55,6%) 
P<0,001a, b 
P<0,012c 




Indice de masse 
corporelle (kg/m2) 
29,3 ± 5,6 
n=427 
30,0 ± 6,2 30,4 ± 6,3 P>0,1a, b, c 




92 (74,8%) 103 (76,3%) P>0,1a, b, c 


























FEVG ≤ 40% FEVG ≥ 50% 
Valeur P 
HFrEF FEVG récupérée HFpEFp 
FEVG (%) 29,8 ± 7,4 55,9 ± 5,1 59,3 ± 5,0 - 
Étiologie    P<0,001a, b, c 
Ischémique 296 (69,2%) 43 (35,0%) 33 (24,4%)  
Valvulaire 25 (5,8%)  21 (17,1%) 57 (42,2%)  
Idiopathique/dilatée 66 (15,4%) 30 (24,4%) 5 (3,7%)  
Myocardite/virale 8 (1,9%)  1 (0,8%) 2 (1,5%)  
Hypertrophique 4 (0,9%) 1 (0,8%) 18 (13,3%)  
Autre : 29 (6,8%) 27 (21,9%) 20 (14,8%)  
Hypertensive 3 (0,7%)  2 (1,6%) 6 (4,4%)  
Tachyarythmique 6 (1,4%)  11 (8,9%) 4 (3,0%)  
Alcoolique 3 (0,7%)  2 (1,6%) 2 (1,5%)  
Post-partum 1(0,2%)  0 0  
Post-chimiothérapie 1 (0,2%)  2 (1,6%) 0  
Mixte ou autres causes 15 (3,5%) 10 (8,1%) 8 (5,9%)  
Échocardiographie     
Diamètre diastolique VG 
(mm) 
61,5 ± 8,7 
n=390 
50,6 ± 6,6 
n=108 
47,1 ± 6,6 
n=128 
P<0,001a, b, c 
Masse indexée VG (g/m2) 
139,8 ± 41,2 
n=348 
107,1 ± 29,6 
n=103 















40 ± 13 
n=226 
34 ± 10 
n=64 




Grade de dysfonction 
diastolique 
n=234 n=62 n=47 P=0,052a 
P<0,001b 
Aucune 25 (10,7%) 11 (17,7%) 11 (23,4%) P<0,014c 
I - Anomalie de 
relaxation 
106 (45,3%) 42 (67,7%) 20 (42,6%)  
II - Dynamique de 
remplissage 
pseudonormale 
46 (19,7%) 8 (12,9%) 11 (23,4%)  
III - Dynamique 
restrictive réversible 
44 (18,8%) 0 5 (10,6%)  
IV - Dynamique 
restrictive fixe 
13 (5,6%) 1 (1,6%) 0  
Plastie ou remplacement 
valvulaire 
n=409 n=114 n=132 P<0,001a 
P<0,019b 
Aucune 350 (85,6%) 84 (73,7%) 82 (62,1%) P>0,1c 
Mitrale 25 (6,1%) 10 (8,8%) 22 (16,7%)  





FEVG ≤ 40% FEVG ≥ 50% 
Valeur P 
HFrEF FEVG récupérée HFpEFp 
Mitrale + aortique 8 (2,0%) 4 (3,5%) 10 (7,6%)  
Grade de régurgitation 
mitrale 
n=404 n=111 n=131 P<0,005a 
P<0,001b 
0 101 (25,0%) 55 (49,6%) 51 (38,9%) P=0,095c 
1 184 (45,6%) 41 (36,9%) 58 (44,3%)  
2 89 (22,0%) 14 (12,6%) 20 (15,3%)  
3 26 (6,4%) 1 (0,9%) 2 (1,5%)  
4 4 (1,0%) 0 0  
Grade de régurgitation 
tricuspidienne 
n=394 n=111 n=132 P<0,001a, c 
P=0,094b 
0 135 (34,3%) 49 (44,1%) 37 (28,0%)  
1 167 (42,4%) 41 (37,0%) 51 (38,6%)  
2 69 (17,5%) 10 (9,0%) 26 (19,7%)  
3 21 (5,3%) 10 (9,0%) 10 (7,6%)  
4 2 (0,5%) 1 (0,9%) 8 (6,1%)  
Examen Physique     
Râles pulmonaires n=235 n=50 n=58 P<0,036a 
Non 216 (91,9%) 42 (84,0%) 51 (87,9%) P<0,006b 
Oui 19 (8,1%) 8 (16,0%) 7 (12,1%) P>0,1c 
Orthopnée n=184 n=27 n=39 P<0,013a 
Non 108 (58,7%) 18 (66,7%) 24 (61,5%) P<0,001b 
Oui 76 (41,3%) 9 (33,3%) 15 (38,5%) P>0,1c 
Classe NYHA n=213 n=34 n=47 P>0,1a 
I 41 (19,2%) 14 (41,2%) 5 (10,6%) P<0,013b 
II 137 (64,3%) 15 (44,1%) 29 (61,7%) P<0,012c 
III 34 (16,0%) 4 (11,8%) 12 (25,5%)  
IV 1 (0,5%) 1 (2,9%) 1 (2,1%)  












138 ± 3 
n=311 
139 ± 3 
n=77 






4,3 ± 0,4 
n=311 
4,3 ± 0,5 
n=77 


























FEVG ≤ 40% FEVG ≥ 50% 
Valeur P 
HFrEF FEVG récupérée HFpEFp 
DFGe (mL/min/1.73m²) 
60,6 ± 21,1 
n=324 
63,4 ± 21,6 
n=76 
58,2 ± 21,6 
n=86 











Médication     




IECA 291 (68,0%) 59 (48,0%) 43 (31,9%) 
P<0,001a, b 
P<0,0107c 
ARB 139 (32,5%) 46 (37,4%) 44 (32,6%) P>0,1a, b, c 
Bêta-bloqueurs 401 (93,7%) 102 (82,9%) 87 (64,4%) 
P<0,001a, b 
P<0,0011c 
ARM 213 (49,8%) 15 (12,2%) 31 (23,0%) 
P<0,001a, b 
P<0,0335c 
Hydralazine 22 (5,1%) 4 (3,3%) 3 (2,2%) P>0,1a, b, c 




Bloqueurs des canaux 
calciques 
63 (14,7%) 41 (33,3%) 61 (45,2%) 
P<0,001a, b 
P<0,0567c 
ARA : antagonistes du récepteur de l’angiotensine; CVP : pression veineuse centrale; DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé; 
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche; HFpEFp : IC à FEVG toujours préservée (définie par une FEVG ≥ 50% au début de 
l’étude et l’absence d’antécédent de FEVG < 50%); HFrEF : IC à FEVG réduite; IC : insuffisance cardiaque; IECA: inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine; ARM : antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes; NT-proBNP : fragment N-
terminal du peptide natriurétique type B; NYHA : classe fonctionnelle de la New York Heart Association; OG : oreillette gauche; PAP : 
pression artérielle pulmonaire; VG : ventricule gauche.  
a : Comparaison entre HFrEF et HFpEFp. 
b : Comparaison entre HFrEF et IC à FEVG récupérée. 
c : Comparaison entre HFpEFp et IC à FEVG récupérée. 
*Les valeurs continues sont présentées sous forme de moyenne ± écart ou de médiane (premier et troisième quartiles), selon leur 





FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche; HFmfEF : IC à FEVG intermédiaire; HFpEFp : IC à FEVG toujours préservée; HFrEF : IC 
à FEVG réduite; IC : insuffisance cardiaque. 
Figure 8. Distribution des causes principales pour chaque type d’IC.  
La Figure 8 illustre les différences étiologiques entre l’IC à FEVG réduite et préservée. Les 
phénotypes d’HFrEF et d’HFmrEF résultent le plus souvent d’une cause ischémique alors 
que l’HFpEFp et l’IC à FEVG récupérée ont des causes plus partagées. Par exemple, les 
maladies valvulaires semblent plus fortement associées avec la HFpEFp alors que l’IC à 




Pour répondre aux objectifs B et C du mémoire, le groupe de patients cas de l’étude 
GIANT a d’abord été créé à partir des participants au projet de la Biobanque de l’Institut 
de cardiologie de Montréal. Les caractéristiques au baseline de ces patients sont 
présentées. Des sous-groupes ont ensuite été formés selon les différentes catégories d’IC 
décrites dans la littérature. Le second objectif du mémoire visait la description de la 
cohorte des patients cas montée dans le cadre de l’étude GIANT. Pour finir, un troisième 
objectif explorait l’hétérogénéité qui caractérise le groupe des patients HFpEF en 
analysant un sous-groupe de patients dont la FEVG s’est améliorée dans le temps avant 
leur entrée dans l’étude.  
4.3.1. Caractéristiques du groupe des cas 
Le groupe des cas de GIANT se distingue des autres cohortes de patients insuffisants 
cardiaques par son nombre élevé de patients HFrEF avec l’étiologie ischémique comme 
cause principale d’IC. L’Institut de cardiologie de Montréal est un centre de référence 
pour les greffes cardiaques et autres procédures chirurgicales comme l’implantation de 
dispositifs médicaux et les chirurgies de valves. Les patients séjournant à l’hôpital, soit la 
population approchée pour le projet de la Biobanque, étaient donc déjà sélectionnés par 
rapport à la population générale d’IC. Ceci pourrait se traduire par une population 
d’étude qui serait enrichie pour des patients nécessitant des traitements invasifs et des 




Étant donné que l’IC partage de nombreux facteurs de risque avec la maladie rénale 
chronique290, le DFGe est utilisé en clinique pour contrôler la fonction rénale chez les 
patients atteints d’IC. La maladie rénale chronique déterminée par un DFGe inférieur à 
60 mL/min/1,73m2 est associée avec une hausse significative de la mortalité chez les 
patients atteints d’IC291. Dans notre cohorte, le DFGe moyen était de 61,3 ± 21,6 
mL/min/1,73m2.  
Les lignes directrices le plus récentes considèrent une masse indexée du ventricule 
gauche supérieure à 115 g/m2 chez les hommes et 95 g/m2 chez les femmes comme une 
altération structurelle clé de l’IC7. Chez les participants de l’étude GIANT ayant subi cette 
évaluation, la masse indexée du ventricule gauche étaient en moyenne de 128,1 ± 41,3 
g/m2, dénotant une nette hypertrophie.  
En lien avec la fonction diastolique, l’oreillette gauche est responsable de 15 à 30% du 
remplissage du ventricule gauche292. Cette cavité est sensible à l’élévation des pressions 
de remplissage, ce qui peut mener à sa dilatation. Le volume indexé normal de l’oreillette 
gauche atteint en moyenne 22 ± 6 mL/m2 et est considéré dilaté s’il excède 34 mL/m2. 
7,292 Or, le volume médian mesuré dans notre cohorte dépasse ce seuil (35 mL/m2, 
intervalle interquartile : 27-46 mL/m2). Une oreillette gauche significativement élargie 
est associée avec un pronostic cardiovasculaire défavorable qui se traduit par un risque 




4.3.2. L’HFrEF et l’HFpEF 
En stratifiant le groupe des patients cas selon leur FEVG, il est possible d’obtenir trois 
groupes distincts : l’HFrEF, l’HFmrEF et l’HFpEF. À partir de ces groupes, nous avons pu 
observer des caractéristiques démographiques et physiologiques propres à chaque type 
d’IC.  
D’abord, en concordance avec la littérature, les patients HFpEF étaient plus souvent de 
sexe féminin et plus âgés7,90,96,214,293. Cependant, les données provenant de registres sur 
l’IC indiquent qu’environ 60% des patients atteints d’HFpEF sont des femmes90,294, ce qui 
n’est pas le cas dans notre cohorte. Aussi, bien que l’HFpEF soit associée avec un plus 
grand nombre de comorbidités comme l’hypertension artérielle et le diabète7,90,96,214,293, 
ceci n’a pas été démontré chez nos participants.  
L’étiologie principale 
Dans la littérature, l’étiologie ischémique serait responsable d’environ 40 à 55% des cas 
d’HFrEF et 25 à 30% pour l’HFpEF90,96,294. Environ 15 à 20% des cas d’HFrEF et 30 à 45% 
des cas d’HFpEF seraient attribuables à l’hypertension alors que la cardiomyopathie 
idiopathique/dilatée causerait entre 20 et 35% des cas d’HFrEF et entre 5 et 20% des cas 
d’HFpEF90,96,294. Chez les participants de l‘étude GIANT, l’étiologie ischémique 
représentait 69% des cas d’HFrEF et 24% d’HFpEF; l’étiologie idiopathique/dilatée 
représentait près de 15% des cas d’HFrEF et 4% de HFpEF; alors que l’étiologie 




d’observer que, bien qu’étant un fort contributeur à la physiopathologie de l’IC, 
l’hypertension artérielle n’était que rarement identifiée comme cause principale d’IC 
dans notre cohorte. Cette condition est cependant très prévalente chez les cas (72,7%).  
Le fait que l’Institut de cardiologie de Montréal soit un centre de référence pour les 
maladies coronariennes peut expliquer la forte proportion de cas ischémiques dans 
notre cohorte. On remarque donc que les participants à la Biobanque de l’hôpital ont 
moins souvent un diagnostic d’IC causé par la cardiomyopathie dilatée ou l’hypertension 
que ceux provenant d’autres registres. Il est également possible que les critères 
d’attribution des diagnostiques ne soient pas les mêmes d’un centre à l’autre.  
La majorité des participants atteints d’IC de l’étude GIANT ont des atteintes valvulaires. 
Celles-ci peuvent être secondaires à la dysfonction ventriculaire et au remodelage 
structurel205. La dysfonction valvulaire peut parfois aussi être la cause de l’IC205, comme 
c’est le cas chez 13,5% de nos participants. L’étiologie valvulaire a été attribuée à 5,8% 
des diagnostics d’HFrEF et 30,2% d’HFpEF, ce qui est similaire à ce qui est rapporté dans 
les registres294. Il est cependant intéressant de noter que les maladies valvulaires sont 
responsables d’une portion importante des diagnostics d’HFpEFp dans notre population.  
Mesures échocardiographiques 
Comme mentionné précédemment, l’HFrEF est typiquement associée avec une 
hypertrophie excentrique du ventricule gauche, qui se définit par un ventricule dilaté aux 




du ventricule gauche qui induit une importante dysfonction diastolique101. Le Tableau X 
montre que l’HFrEF est associée avec un élargissement du ventricule gauche plus 
important que dans les autres types d’IC (augmentation significative de son diamètre 
diastolique, P<0,001 comparé à l’HFpEF et l’HFmrEF). La masse indexée du ventricule 
gauche est aussi significativement plus grande dans ce groupe (139,8 ± 41,2 g/m2 
comparé à 121,0 ± 31,0 g/m2 pour l’HFmrEF, P<0,001 et 107,9 ± 31,0 g/m2 pour l’HFpEF, 
P<0,001). L’hypertrophie du ventricule gauche et l’augmentation de ses pressions de 
remplissage sont d’importants prédicteurs de la mortalité et la morbidité 
cardiovasculaires associées à l’HFrEF et à l’HFpEF289,295.  
L’HFrEF et la HFpEF sont toutes les deux associées avec une dysfonction diastolique du 
ventricule gauche, bien que celle-ci serait plus importante chez les sujets avec HFrEF296. 
Ceci est congruent avec nos résultats, comme les patients avec HFrEF montrent des 
grades de dysfonction diastolique plus élevés que les patients avec HFpEF (Tableau X, 
P<0,001). Toutefois, cette différence devient non-significative quand on les compare 





Tableau XII. Synthèse des principales caractéristiques observées dans les différentes 
catégories d’IC. 
Caractéristiques HFrEF HFmrEF HFpEF 
Âge moyen 66 ans 66 ans 70 ans 
% d’hommes 85,0% 75,9% 62,8% 
Étiologie principale Ischémique Ischémique Valvulaire 
Hypertrophie VG +++ ++ + 
Comorbidités 
Pas de différence significative observée entre les 
groupes pour le diabète et l’hypertension artérielle 
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche; HFpEF : IC à FEVG préservée; HFrEF : IC à FEVG réduite; IC : insuffisance cardiaque; 
VG : ventricule gauche.  
4.3.3. L’IC à FEVG récupérée et l’HFpEFp 
La HFpEF semble regrouper un groupe hétérogène de patients lorsqu’on considère 
uniquement la FEVG la plus récente. Certains patients qui présentaient une HFrEF par le 
passé ont bénéficié d’une augmentation de leur FEVG suffisante pour être classés dans la 
catégorie HFpEF au début de l’étude. Or, dans ce mémoire, nous considérons cette 
amélioration de la FEVG comme un indice possible d’un meilleur pronostic. C’est 
pourquoi nous avons créé un nouveau sous-groupe d’HFpEF dont la FEVG n’a jamais été 
réduite au-delà de 50%: l’HFpEFp. Cette distinction est rarement rapportée dans la 
littérature, ce qui laisse supposer que les données épidémiologiques sur l’HFpEF incluent 
l’IC à FEVG récupérée. Or, comme mentionné plus haut, il est possible que cette 
population se distingue des autres par une diminution de la FEVG qui serait réversible. 




En excluant les patients ayant des antécédents de FEVG réduite, on s’aperçoit que 
seulement 135 patients (19,7%) correspondaient à notre définition de l’HFpEFp (dont la 
FEVG a toujours été préservée). Le phénotype d’HFpEFp est fortement associé avec une 
étiologie valvulaire (42,2%). Ces résultats contrastent quelque peu avec les données 
épidémiologiques actuelles et les hypothèses physiopathologiques liées à la HFpEF109. 
Comme mentionné précédemment, l’IC d’étiologie valvulaire est réversible si la valve 
dysfonctionnelle est prise en charge rapidement204,205. Il est donc possible qu’une partie 
importante de nos patients aient vu leur FEVG s’améliorer suite à la réparation ou au 
remplacement d’une valve cardiaque.   
Nos résultats permettent d’observer des indices de meilleur pronostic chez les patients 
ayant montré une amélioration de leur FEVG : les biomarqueurs de stress cardiaque 
(peptides natriurétiques), de défaillance rénale, d’hypertension pulmonaire et 
d’hypertrophie cardiaque sont significativement réduits dans ce groupe. Ces patients 
auraient donc vu une amélioration de leur FEVG, dénotant peut-être une IC plus 
facilement réversible ou plus sensible aux traitements. En ce sens, la caractérisation de 
l’IC à FEVG récupérée pourrait mener à l’identification d’un groupe de patients avec un 
meilleur pronostic. Une autre explication possible est que l’amélioration de la FEVG peut 
être attribuable aux variations de traitement entre les deux groupes. En effet, comme 
mentionné précédemment, les classes médicamenteuses utilisées pour traiter ces deux 




En somme, il est possible qu’une mesure ponctuelle de la FEVG ne suffise pas à définir le 
groupe hétérogène qu’est l’HFpEF. Certains patients présentant une FEVG d’au moins 
50% semblent porteurs d’un pronostic plus favorable que les autres. Ceci expliquerait 
aussi pourquoi plusieurs études épidémiologiques associent l’HFpEF avec une mortalité 
plus élevée alors que d’autres lui attribuent une mortalité plus faible que l’HFrEF297. La 
complexité du diagnostic de l’HFpEF et la multiplicité des critères d’inclusion et 
d’exclusion des études cliniques font en sorte que ce type d’IC est mal compris et difficile 
à traiter298. 
4.3.4. L’HFmrEF 
Le faible nombre de patients avec une FEVG comprise entre 41 et 49% (HFmrEF, n=87) 
s’explique en partie par l’étroitesse de cet intervalle relativement aux autres types d’IC. 
De plus, il est important de noter que, lors de la revue des dossiers, une tendance a été 
observée à l’arrondissement de la FEVG au 5% près. Par exemple, il était très rare de 
trouver des patients avec une FEVG d’exactement 41 ou 49%. Il est donc probable que 
certains patients se situant dans ces limites aient été classés dans un autre groupe. Cette 
notion renforce l’idée que l’HFmrEF constitue une zone grise difficile à décrire.  
Bien qu’ils partagent des caractéristiques similaires, les patients avec HFmrEF semblent 
avoir de meilleurs résultats pour leurs biomarqueurs pronostiques que ceux avec HFrEF. 
Notamment, le NT-proBNP a tendance à être plus bas comparativement à ce groupe, bien 




De plus, le DFGe était significativement meilleur chez les patients avec HFmrEF. Ainsi, 
cette zone grise pourrait correspondre à une sous-population de HFrEF avec des 
atteintes moins sévères. Le faible nombre d’observations limite cependant cette 
hypothèse 
4.4. Implications et perspective 
Tel que mentionné précédemment, la présentation des patients atteints d’IC de l’étude 
GIANT s’inscrit comme première étape de cette étude cas-témoins. En tentant de 
reproduire des associations génétiques connues avec l’IC, l’étude GIANT vise à consolider 
nos connaissances sur la génomique de l’IC. L’analyse des données génétiques et les tests 
d’associations sont en cours; ces résultats ne font pas partie des objectifs de ce mémoire. 
Lorsque disponibles, ces résultats serviront à l’identification de facteurs de risque 
génétiques de l’IC et à une meilleure compréhension de ses mécanismes 
physiopathologiques. L’étude GIANT prévoit aussi quelques objectifs exploratoires pour 
tenter d’identifier de nouveaux marqueurs génétiques de l’IC. Des analyses entre les 
différents sous-groupes décrits dans ce mémoire pourront permettre d’identifier des 
marqueurs génétiques spécifiques aux différents phénotypes d’IC, que ce soit selon la 
cause de la maladie ou selon la FEVG. La poursuite de l’étude permettra donc de vérifier 
si les catégories d’IC présentées ici se distinguent par leurs facteurs de risque génétiques. 
Ces résultats serviront à formuler des hypothèses sur les mécanismes 





Les résultats présentés dans ce mémoire montrent que l’IC est une maladie fortement 
hétérogène et cette hétérogénéité est probablement une cause importante de la 
variabilité de la réponse thérapeutique. Le phénotype d’IC à FEVG récupérée apporte de 
nombreuses implications cliniques qui devront faire l’objet d’études futures. La majorité 
des études cliniques sur l’IC portent sur l’HFrEF, ce qui a permis de mieux définir ce 
groupe et de décrire les interactions pharmacogénomiques qui lui sont propres. 
Néanmoins, il reste beaucoup à apprendre sur les autres types d’IC.  
Pour finir, les données recueillies dans le cadre du projet GIANT s’ajoutent à celles de la 
Biobanque pour tracer un portrait plus précis de l’IC. Ces informations pourront être 
utilisées dans le cadre d’autres projets sur l’IC.  
4.5. Limites 
Le devis cas-témoins de l’étude GIANT est sujet au biais provenant de plusieurs sources. 
D’abord, l’incidence de l’IC n’était pas différenciée lors de l’enrôlement, ce qui fait que 
beaucoup de patients étaient des cas prévalents. On peut donc s’attendre à ce qu’un biais 
de survie se soit introduit dans l’étude. De plus, étant donné que le temps entre le 
diagnostic d’IC et l’entrée dans l’étude est variable pour chaque patient, il faut considérer 
que la période durant laquelle les patients bénéficient d’un suivi et d’un traitement varie 
aussi. La progression de la maladie et l’étendue de la réponse pharmacologique 
dépendent de ce facteur et influencent les chances d’avoir eu une FEVG améliorée au 




FEVG, ou les indicateurs de sévérité de la maladie. Dans le même ordre d’idées, les 
patients avec une IC de longue date pouvaient être plus âgés et présenter un état 
pouvant se détériorer au fil du temps. L’année du premier diagnostic de l’IC a cependant 
été notée pour chaque patient dans la base de données GIANT et pourrait servir comme 
covariable lors des analyses futures.  
Le devis cas-témoin ne permet pas d’apprécier de lien de causalité entre un phénotype et 
des caractéristiques autres que génétiques étant donné que la relation temporelle n’est 
pas observable. Par exemple, les associations observées entre l’HFrEF et les dimensions 
du ventricule gauche ne permettent pas de déterminer si l’hypertrophie ventriculaire est 
la cause de l’HFrEF ou simplement un reflet de la maladie. De ce fait, les associations 
présentées dans ce mémoire se limitent uniquement à la description des sous-groupes et 
la formulation d’hypothèses. 
Par ailleurs, la nature rétrospective de la collecte de données a entrainé une quantité 
importante de données manquantes, en plus d’une certaine variabilité sur les mesures 
étant donné que les tests de laboratoires n’ont pas été centralisés. Concrètement, on 
observe que moins de la moitié des patients avaient des données reliées à un examen 
physique pendant la période d’éligibilité, et que seulement 270 patients sur les 829 
avaient un résultat disponible pour le NT-proBNP. Certains patients bénéficiaient d’un 
suivi continu à la clinique d’IC de l’hôpital alors que d’autres n’ont utilisé les services que 




manquantes. Aussi, il faut considérer la possibilité que les patients dans un état plus 
critique aient bénéficié d’un suivi plus étroit et donc avoir un dossier plus complet; cette 
différence pourrait introduire un biais systématique quant à l’évolution de la maladie. À 
l’inverse, les patients vus régulièrement par un spécialiste pourraient bénéficier d’un 
ajustement de thérapie plus adapté et donc avoir une évolution plus favorable. Pour 
vérifier cette hypothèse, il serait intéressant de chercher s’il existe des différences entre 
les patients avec beaucoup de données manquantes et ceux n’en ayant peu ou pas.  
Un autre impact des données manquantes concerne la classification dans les sous-
groupes d’IC. Bien que la présence d’au moins une mesure de la FEVG au dossier était 
l’un des critères d’inclusions de l’étude, la durée et la qualité du suivi médical précédant 
le début de l’étude n’est pas la même pour tous. Ainsi, il est concevable qu’un patient 
ayant peu ou pas d’antécédents de FEVG présents au dossier aie moins de chances d’être 
placé dans le groupe dont la FEVG s’est améliorée. Ceci amènerait donc une sous-
estimation du nombre de patients dans ce groupe et une surestimation du nombre de 
patients avec HFpEFp. 
Les données manquantes mentionnées précédemment auront peu d’impact pour les 
objectifs de GIANT. En effet, les covariables qui seront utilisées dans les analyses 
subséquentes sont l’âge, le sexe et les composantes génétiques principales (données 




cliniques, échocardiographiques et des analyses de laboratoire ne font pas partie des 
objectifs principaux de GIANT. 
En lien avec la participation à la Biobanque, les individus approchés sont ceux ayant 
utilisé les services de l’Institut de cardiologie de Montréal ou y travaillant. Ce mode de 
recrutement implique donc que les sujets sans maladie cardiaque qui constitueront le 
groupe témoin sont surtout des employés de l’hôpital ou les accompagnateurs des 
patients. Ce mode de recrutement est avantageux par sa faisabilité et la forte probabilité 
que les sujets recrutés partagent la même région démographique et des habitudes de vie 
similaires. Par contre, comme mentionné plus haut, les patients atteints d’IC qui ont 
fréquenté l’Institut de cardiologie de Montréal constituent une population 
présélectionnée pour ses besoins particuliers et ne représentent pas la population 
insuffisante cardiaque générale. Il est possible que la grande proportion d’hommes avec 
des antécédents d’évènements ischémiques soit propre à l’hôpital et donc ceci 
expliquerait la surreprésentation de cette catégorie de patients dans nos registres. 
De plus, certains cas suivis dans d’autres centres peuvent avoir été enrôlés dans le projet 
lors d’une visite antérieure à l’Institut de cardiologie de Montréal et être perdus au suivi 
par la suite. Il est donc raisonnable d’estimer que les patients habitant à l’extérieur de la 
région métropolitaine soient sous-représentés dans notre étude et aient un taux plus 




Chapitre 5. Conclusion 
Le premier objectif de ce mémoire était de faire état des connaissances actuelles sur la 
pharmacogénomique de l’IC par le biais d’une revue systématique de la littérature 
scientifique sur le sujet. Cette recherche montre que nos connaissances sont encore 
limitées pour expliquer la variabilité de la réponse aux médicaments. Bien que plusieurs 
études suggèrent un impact potentiel pour plusieurs associations génétiques, celles-ci 
sont rarement répliquées dans les analyses subséquentes. Dans le même ordre d’idées, 
plusieurs études pharmacogénomiques sont en fait des sous-études qui s’intéressaient 
de prime abord à l’efficacité des médicaments plutôt qu’à des marqueurs d’effets 
indésirables. La stratification en sous-groupes de génotypes était souvent réalisée dans 
le cadre d’objectifs secondaires ou de protocoles post-hoc. De larges études prospectives 
seraient tout indiquées pour confirmer les hypothèses soulevées.  
Par ailleurs, les données indiquent que le phénotype du CYP 2D6 influence la 
pharmacocinétique du métoprolol. Néanmoins, l’impact clinique de cette association 
reste faible. Les variations associées au gène ADRB1 semblent néanmoins ouvrir une 
avenue prometteuse pour la médecine personnalisée. 
Certains polymorphismes génétiques semblaient associés avec un pronostic initial plus 
sombre chez les patients avec IC. C’est le cas notamment de l’insertion/délétion d’un 
intron du gène ACE qui est associée avec l’activité du SRAA. Une maladie plus sévère ou, 




traitements qui inhibent cet axe. Cette observation soulève la possibilité que certains 
phénotypes d’IC soient associés plus spécifiquement avec des voies physiopathologiques 
bien précises, ce qui ouvrirait la porte à une pharmacothérapie ciblée. 
En second lieu, ce mémoire décrit la conception d’une cohorte de patients insuffisants 
cardiaques participant à une étude génétique. Un groupe de 829 cas a été mis sur pieds à 
partir d’une revue rétrospective de dossiers cliniques. Les informations propres à 
chaque participant ont été recueillies et analysées pour permettre une description du 
groupe au début de l’étude.  
La cohorte de patients montée dans le cadre du projet GIANT a été présentée dans une 
perspective de création de sous-groupes homogènes. La FEVG est un outil de choix pour 
une telle stratification étant donné sa corrélation avec l’évolution de la maladie et son 
utilisation courante en clinique89. Les connaissances actuelles sur l’HFpEF sont encore 
insuffisantes pour expliquer avec précision ce syndrome qui touche pourtant un grand 
nombre de patients atteints d’IC. Or, une compréhension précise des systèmes impliqués 
est nécessaire à l’élaboration de thérapies ciblées. 
Les résultats présentés dans ce mémoire suggèrent que le phénotype d’HFpEF tel que 
décrit dans la littérature scientifique est hétérogène; un sous-groupe de patients semble 
associé avec des caractéristiques pronostiques encourageantes. Ainsi, il est possible que 
le phénotype d’HFpEF regroupe plusieurs types d’IC, chacun associé avec un mécanisme 




pourrait faciliter la recherche dans cette population en éliminant la nécessité de critères 
d’exclusion stricts. Ceci nous amène à poser la question suivante : l’historique 
d’évolution de la FEVG, bien que rétrospective, permet-elle d’anticiper le pronostic? De 
nouvelles études prospectives seront nécessaires pour vérifier cette hypothèse.  
Travaux futurs 
Tel que mentionné précédemment, les analyses génétiques en lien avec les objectifs de 
l’étude GIANT sont en cours. Les résultats serviront à confirmer certaines associations 
génétiques avec le risque d’IC déjà décrites dans la littérature. Les analyses en sous-
groupes permettront aussi de déterminer s’il existe des marqueurs génétiques propres 
aux principaux phénotypes d’IC. En lien avec ce mémoire, il serait intéressant de vérifier 
s’il existe des différences significatives entre les sous-groupes d’IC décrits dans ce 
mémoire et les marqueurs génétiques analysés dans GIANT. 
Dans un projet futur, il serait aussi intéressant de suivre de façon prospective des 
patients atteints d’IC pour tenter d’identifier des caractéristiques qui pourraient prédire 
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Annexe I. Tableau supplémentaire de l’article 
 









Outcome Polymorphism Results*** 















Improvement of at 
least 10% in LVEF or 




-Arg16Gly: no effect on the proportion of good responders or in the 
HR or BP response.  
-Glu27Gln: significantly greater frequency of the Glu27 allele in the 
patients with a good response compared to those with a poor 
response despite similar baseline (86% vs. 55%; P=0.003). Non-
significant greater increase in LVEF or LVFS.  
-No genotype was associated with carvedilol dose or response.  
Mialet-
Perez et al, 
2003 [108] 
224 












-Carvedilol final, stable dose wasn't different between genotypes.  
-Homozygous patients for the Arg389 allele showed a greater 
improvement in LVEF after carvedilol treatment (8.7±1.1% vs. 
Gly389 homozygotes 0.93±1.7%, P<0.02). Heterozygotes were 
similar to Arg389 homozygotes (7.02±1.5%). 













Response to therapy 
(no cardiac event 
during titration and an 
increase in LVEF >5%) 
ACE: I/D 
 
-No evidence of pharmacogenetic interaction between the ACE I/D 
polymorphism and any endpoint.  























No association between the five polymorphisms and HR or LVEF, 
either before or after β-blockade.  
Terra, Pauly 







and 1 Hispanic  
LVEF 40% 
NYHA II-III 















increase in HF 









-No significant difference for poor tolerability between Arg389Arg 
patients and Gly389 carriers, and between Ser49Ser patients and 
Gly49 carriers. 
-A greater proportion of Gly389 allele carriers required increases in 
HF medication as compared with Arg389 homozygotes (48% vs. 
14%, respectively; P=0.006). This was also observable with 
haplotypes (52% of patients SR/SG and 42% SG/GR, P=0.01).  
-Ser49Ser patients were more likely to require increases in 
concomitant HF therapy as compared with Gly49 carriers (41% vs. 
11%, respectively; P=0.03). 





-S-metoprolol plasma concentrations differed significantly between 
CYP2D6 genotype-determined phenotypes. 












β-blocker naïve  
Stable dose of 
ACEi or ARB 
















-LVEF increased more after treatment with metoprolol in 
Arg389Arg patients than Gly389-carriers (235 to 2910%, 229 to 
2311%, respectively; P=0.04).  
-Homozygous Arg389 patients had a greater reduction in LVEDD 
than Gly389 carriers (6211 to 6011mm, 639 to 659mm, 
respectively; P=0.03). The same observation was made for LVESD 
(Arg389Arg: 5311 to 5013mm, Gly389-carriers: 5510 to 
5612mm, P=0.03).  
-LVEDD significantly decreased for Gly49 carriers (6513 to 
6312mm, P=0.02) and increased for Ser49 homozygotes (619 to 
639mm, P=0.01). Difference between genotypes: P=0.003.  
-Significant difference between ADRB1 diplotypes for LVEDD 
(P=0.0084), but not for LVEF, LVESD or HR. 



















52 mg/d or 
losartan 33 
mg/d) added to 
carvedilol  





-In Arg389Arg homozygotes receiving an ARB, improvement in 
LVEF correlated with the maintenance dose of carvedilol.  





















 if <85 kg or  
100 mg/d  













-Arg389 allele carriers had the most improvement in LVEF after 
treatment with carvedilol (Arg389Arg: Δ 18.8±12.6%; Arg389Gly: 
Δ 9.4±11.9%; Gly389Gly: Δ 6.0±12.8%, P<0.001). 
-81% of Arg389Arg patients responded (increase in LVEF≥5%) to 
carvedilol compared with only 45% of Gly389Gly patients 
(P=0.003). 
-The Ser49/Arg389 haplotype was associated to carvedilol 
response (P<0.001), whereas the Ser49/Gly389 patients were less 
likely to respond to carvedilol (P<0.001). 
-No other interaction was seen for all other genotypes. 
Hu et al, 
2007 [112] 
34 


































-HR did not differ when comparing ADRA2C D allele carriers with II 






β-blocker naïve  
NYHA II-III 
LVEF <40% 
ACEi or ARB 
(stable dose ≥4 
weeks) 
mg/d)  ADRA2C: 
322-325 I/D 
(P=0.811).  
-D allele carriers had a significantly greater negative chronotropic 
response when compared with II patients (P=0.003).  
-D allele carriers’ LVEF improved more than II homozygotes’ (six 
units increase vs. one unit, P=0.045).  
-ADRA2C polymorphism was associated with change in LVEF in a 
univariate regression model (P=0.025) but not with change in 
LVEDD or LVESD.  
-LVEF change in the Arg389Arg/D carrier group was significantly 
greater than the changes in all other groups (12% vs. Arg389Arg/II: 
2%; P=0.0136; Gly389 carrier/D carrier: 2%; P=0.0136; Gly389 
carrier/II: 0%; P=0.0021). 













(50 mg BID)  






-Arg398Arg and Arg389Gly: No significant difference in changes of 
BP, LVESD and 6-min walking distance. 
- LVEF improved more significantly in Arg389Arg when compared 
to Arg389Gly (Change in LVEF (%), 4.60±2.98 vs. 1.91±2.04; 
P=0.027).  
-Changes in LVEF and 6-min walking distance were non-significant 
for both SNPs, but higher for the Arg389Arg /Ser49Gly diplotype 
compared to others (P<0.05). 
-After multiple regression analysis, post-treatment LVEF was 















Mean oral clearance 
(CL/F) 
CYP2D6: *1, 




-CL/F of R- and S-carvedilol was not affected by CYP2D6*10 and 
UGT2B7*3.  
Nonen et al, 
2008 [114] 






(n = 65) 
Metoprolol  

















-LVFS improved significantly more with the NET 182T allele than 
the NET 182CC genotype (CC: 3.7±7.1; TT+TC: 9.9±7.9%; 
P=0.019).  
-LVFS change was lower in patients with the ADRA1D 1848TT 
genotype (TT: 6.7±7.0%; AA+AT: 10.9±8.5%; P=0.023) and 
ADRA1D 1905AA genotype (AA: 6.7±7.0%; GG+GA: 10.8±8.4%; 
P=0.029).  
-ADRA1D A1848 carrier/NET T182 carrier haplotype had a 
significantly greater increase in LVFS (-12.0±8.1) than ADRA1D 
T1848T/NET C182C (-1.9±3.8; P=0.022). This difference was not 
observable with the two other haplotypes evaluated, T1848T/T182 
carrier (P=0.065) and A1848 carrier/C182C (P=0.136).  
-No other significant association between response to β-blockers 
and all other genotypes evaluated (including ADRB1, ADRB2, 
ADRA2C and CYP2D6 variants). 
















Gln27Glu allele for the LVEF (Glu27: 23.6±7.5 to 30.6±11.0%, P<0.01 vs. 
Gln27: 21.9±9.7 to 27.0±12.0%, P=0.052), and heart rate (Glu27: 
83.5±18.0 to 65.6±9.8 bpm, P<0.001 vs. Gln27: 71.7±13.0 to 
62.7±9.2 bpm, P=0.092). No direct comparison between genotype 
groups. 
-Increases in the 6-min walk test were not statistically significant for 
homozygous Gln27 patients, but it was for the Glu27 carriers 
(50370 m to 52583 m; P<0.035). 





Stable HF  
27 Whites, 1 
Black and 2 
Hispanics 



























-Gln27 patients taking carvedilol had a non-significant trend for 
lower insulin resistance than Glu27 homozygotes (HOMA-IR: 
2.4±2.7 vs. 5.1±0.6, P=0.074). 
-Patients treated with metoprolol succinate had high insulin 
resistance regardless of genotype. 




























-Dose-adjusted concentrations were 3.7 and 10.7-fold higher in 
subjects with one or zero functional CYP2D6 allele compared with 
the subjects with two functional alleles (P=0.003 and P=0.013, 
respectively). 
-S/R enantiomer concentration ratio was associated with genotype 
groups, (median ratios, 2 functional alleles: 1.6, 1 functional allele: 
1.3, and  zero functional allele: ~1.0, P=0.0008) 
-Genotype groups did not differ in the metoprolol-induced changes 
for any endpoints.  















Genotype did not modulate heart function or wall thickness 



















Response to β-blocker 
defined as 3 of the 
following criteria: 
-Duration of drug titration 
regimen to achieve target 
dose vs. standard protocol 
-Tolerability without 
exacerbation of HF 
symptoms 
-Increase of one class 
NYHA functional status  





-No association with β-blockers response or nonresponse.  
-Significant relation between the carvedilol (but not metoprolol) 
dose and the ADRB1 and CYP2D6 genotypes:  ADRB1 Gly389 
homozygotes and CYP2D6 poor metabolizers achieved a 





-≥10% distance increase in 
the 6-minute walking test  
Metra et al, 
2010 [113] 
183 










mg/d, mean 36 










-Gly389 homozygotes tended to receive lower doses of carvedilol.  
-Arg389Gly and Arg16Gly were not related to carvedilol response.  
-Glu27 homozygotes showed a greater increase in the LVEF, 
compared to the other patients (Glu27Glu: Δ 13.0±12.2%, 
Gln27Glu: Δ8.3±11.4%, Gln27Gln: Δ7.1±8.1%, P=0.022 by 
ANOVA).  
-No significant difference for LVEDD and LVESD between SNPs 
after treatment. 
-A multivariable analysis showed that LVEF changes after long-
term carvedilol therapy were determined by the cause of HF 
(P<0.0001), baseline SBP (P<0.0001), carvedilol dose (P=0.001), 
and codon 27 genotype (P=0.055). 




















-R- and S-carvedilol oral clearance for the *1/*1 and *1/*10 tended 
to be the highest. -Two patients with the *5/*10 genotype 
presented suspected adverse effects related to initial high 
exposure to carvedilol. 
Truijen et al, 
2011 [136] 
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CV variables in supine 
and standing positions 








-Supine position: no difference between ADRB2 haplotypes or β-
blockers.  
-Postural decline in baroreflex sensitivity with metoprolol was less 
evident with carvedilol, particularly in the Gly16/Glu27 patients 
(Gly16/Glu27: P=0.76, Arg16/Gln27: P=0.06 vs. supine).  
-Upright position: baroreflex sensitivity tended to be higher in 
Gly16/Glu27 compared to Arg16/Gln27 patients after carvedilol 
treatment (10.2±7.1 vs. 5.5±3.5 ms/mmHg; P=0.06).  

























-Interaction between ADRB1 genotype and the β-blocker allocated 
(P<0.0001). 
-The differences between genotypes were not apparent in the 
sinus rhythm patients. 
-AF patients homozygous for Arg389 had a lower carvedilol-
induced heart rate reduction than carriers of at least one Gly389 
allele (mean difference, 12 bpm; P<0.0001).  
-Immediate response to carvedilol did not differ between 
genotypes.  
-No significant interaction between the responses to β-blockers 
and Ser49Gly or CYP2D6 polymorphisms. 
de Peuter et 
al, 2013 [80] 
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-Arg16/Gln27 patients had a significant difference of I-MIBG 
washout between treatment with carvedilol (11.0±5.6%) and 
metoprolol (21.8±3.6%) after 6 weeks (P=0.04). The same 



































integrity estimated by 
heart/mediastinum 
uptake ratio (H/M) 
Sympathetic activation 





-Arg389 homozygotes had a worse initial adrenergic profile but a 
greater improvement after therapy in late (4 h) H/M MIBG uptake 
(before: +1.54 vs. after: +1.66, P=0.035). 
-Gly49 carriers had a better initial adrenergic profile (early (30 min) 
H/M MIBG uptake). 
-Gly49 carriers had a better response in WR during carvedilol 
therapy compared to the Ser49Ser group (Gly49: −0.094 vs. 
Ser49Ser: +0.691, P=0.039). 




















Clearance CYP2D6*4 -CYP2D6 genotype did not influence carvedilol clearance.  
Shihmanter 
















NYHA functional class 
CYP2D6: *1, 
*2, *3, *4, *5, 
*6, *7, *9, 
*10, *17, *41 
-Carvedilol dose, heart rate and BP did not differ between 
phenotype groups.  
-No significant association with carvedilol dose, number of adverse 
events or any endpoint.  
















6-min walk distance 
ADRB1: 
Arg389Gly 
-ADRB1 Arg389Arg patients received significantly larger doses of 
bisoprolol than Gly389 carriers (5.26±2.62 mg vs. 3.96±2.05 
mg, P=0.022). 
-No significant difference in heart rate reduction between the two 
groups (–8.9±14.8 bpm vs. –11.9±15.1 bpm, P=0.43).  
-No significant difference in baseline or final LVEF or change in 6-
min walk distance between the ADRB1 Arg389Arg and Gly389 
carrier patients. 
